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Der 27. Mai 1910 steht als ein Tag der Trauer, als 
ein Tag tiefempfundenen Schmerzes in den Annalen der 
medizinischen Wissenschaften. Mit ihm hat 

Robert Koch 

aufgehdrt, unter den Lebenden zu weilen. 

Ehrfnrchtsvoll neigen wir uns vor den Schatten des 
grofien Meisters, des genialen Forschers und Denkers. 
Mit Stolz erfiillt es uns, dafi wir Robert Koch zu 
denjenigen z&hlen durften, unter deren Aegide dieses 
Organ begrfindet wurde, und um so schmerzlicher ist 
unser Empfinden, da der Tod mit der ersten Lflcke, die 
er in die Reihe der an dieser Zeitschrift Mitwirkenden 
riB, den Heros traf, welcher der medizinischen Forschung 
mit ungewdhnlicher Kraft den Stempel seines Geistes 
aufgepr&gt hatte. 

M5ge der Genius Robert Kochs auch in diesen 
Biattern fortleben! 

Redaktlon und Yerlag 

der 

Zeitschrift fflr ImmunitStsforschung 
und experimentelle Therapie. 
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In den Tagen des frischen Schraerzes, der allgemeinen 
Trauer, in denen iiberall, wo Interesse fiir die Fortschritte 
und Leistungen von wissenschaftlicher Forschung und 
Kulturarbeit wach ist, von Robert Koch gesprochen 
und geschrieben wird, kann es nicht die Aufgabe sein, 
an dieser Stelle den Bericht fiber des grofien Forschers 
und Meisters Leben und Wirken zu wiederholen. Bei 
alien denen, welche an der Zeitschrift ffir Immunit&ts- 
forschung und experimentelle Therapie mitarbeiten, und 
bei ihren Lesern ist das, was Robert Kochs mit fast 
gigantischer Kraft schfipfender Geist geschaflfen hat, in zu 
junger Erinnerung, als die unverg&ngliche festgefflgte 
Basis, auf der sie stehen, und die ihrer aller Arbeit als 
ein breites tragffihiges Fundament dient. So trauert mit 
der Bakteriologie, die ihren, mit kraftvollem Zepter herr- 
schenden, Begrfinder verloren, die Immunitfitsforschung, 
ihre Tochter, und die gesamte experimentelle Therapie. 

Als Robert Koch mit weitausschauendem Blick 
der Bakteriologie Methoden und Wege wies, die sie aus 
den ersten Anf&ngen heraus in die vorderste Reihe der 
biologischen Wissenschaften stellten, da waren gleich- 
zeitig die Grundlagen ffir das Gesamtgebiet biologisch- 
therapeutischer Forschung geebnet. So mull heute die 
Immunitfitsforschung, die durch Pasteur zum ersten 
Mai von der reinen Empirie losgeldst wurde und dann 
in den Werkstatten der Bakteriologie die machtigsten 
Antriebe zu ihrer umfassenden Entwicklung empfing, 
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dankbar Robert Kochs gedenken, der durch seine 
genialen Methoden die Mbglichkeit schuf, den Problemen 
der Immunitat auf exakt-experimenteller Basis nachzu- 
geben. Und um Kochs direkten EinfluB anf die Ent- 
wicklung der jungen Wissenschaft gebflhrend zu bewerten, 
genflgt es, auf die Entdeckung des Tuberkulins zu ver- 
weisen, eine GroBtat, die eineu Markstein bedeutet, als 
der Beginn der Aera spezifischer Diagnostik und Therapie. 
Steht doch die in unserer Zeit durch Wright zu neuem 
Aufschwung gelangte Bakteriotherapie auf den Prinzipien 
von Kochs Ergrflndung der Tuberkulinwirkung, und wie 
grofi ist der EinfluB, den die Erforschung des Tuberkulins 
auf das zu so umfangreicher Entfaltung gelangte Studium 
der Anaphylaxieprobleme ausgeflbt hat! Mit Bewunderung 
sahen wir Robert Koch, als er in den Tropen, mit 
heroischem Mut alien Gefahren ins Antlitz blickend, sich 
grandioser Kulturarbeit widmete, zielbewuBt und erfolg- 
reich Methoden zur Imraunisierung gegen die von ihm 
erst ergrGndeten verheerenden Krankheiten ausbilden. 
Mit Dankbarkeit erinnern wir uns, daB Robert Koch 
in seinem Institut die St&tte bot, an der v. Behring 
die groBe Entdeckung der Antitoxine gelang, an welcher 
Pfeiffer die Wirkung bakteriolytischer Antikdrper er- 
kannte, und die in der Folge ein ruhmvolles Heim des 
Fortschrittes auf dem Gebiete der Immunit&tsforschung 
blieb. 

Und wenn wir das Gesamtgebiet der experimentellen 
Therapie betrachten, so mflssen wir Koch die Palme 
reichen, da er es uns alien lehrte, die Krankheiten 
systematisch zu flbertragen und mit Hilfe der experi¬ 
mentellen Infektion die Grundlagen fflr ihre experimentell- 
therapeutische Beeinflussung schuf. In unserer aller Er- 
innerung ist Robert Kochs grofizfigige Erprobung 
chemo-therapeutischer Mafinahraen bei menschlichen In- 
fektionskrankheiten, und es durfte hinreichen, das von 
ihm geschaffene System der Chininbek&mpfung bei Malaria, 
sein 'tiefgrGndiges Studium der Atoxylwirkung bei der 
Schlafkrankheit hier anzufflhren. 
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Der ganze stattliche Bau, den heute die Lehre von 
den Infektionskrankheiten und die ihr verwandten Zweige 
wissenschaftlicher Forschung ihr eigen nennen, ruht auf 
dem von Robert Koch geschaffenen Fundament, und 
wenn man die Pfeiler und Bausteine, die seine Kraft 
geschaffen, Oder die unter dem Einflufi seines Geistes 
entstanden, loslosen wollte, so wttrde der stolze Bau zu- 
sammenbrechen, als ein j&mmerliches Stiickwerk. Robert 
Koch steht den ersten Fflrsten der medizinischen Wissen- 
schaften, wie sie die Natur nur ganz selten schenkt, eben- 
biirtig an der Seite. Was ihn aber auch aus ihrera 
Rahmen hervorhebt, das ist die in seiner Persdnlichkeit so 
gltlcklich gewesene Kombination von genialem Forscher- 
geist mit der F&higkeit, die Ergebnisse wissenschaftlicher 
Arbeit, wie ein Feldherr, als Waffen im praktischen 
Kampfe von Erfolg zu Erfolg zu fQhren. 

Ehren wir des Meisters Andenken, indem wir uns 
bemQhen, im Sinne seiner vorbildlichen Art zum weiteren 
Fortschritte unserer Wissenschaften beizutragen! 

Frankfurt a. M. im Juni 1910. 

P. Ehrlich. 
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[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien 
(Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf).] 

TJeber den Mechanismns der Antitoxin wirkung bel der 

Heilnng. 

Von Prof. R. Kraus und Fiirsten Dr. Axniradzibi (Charkow). 

(Emgegangen bei der Redaktion am 16. Miirz 1910.) 

Durch v. Behring war zwar bekannt geworden, daB 
Antitoxin durch die F&higkeit, Toxin zu neutralisieren, wirke, 
in welcher Weise aber die Neutralisation der Toxine im Or¬ 
gan ism us vor sich gehe, dariiber hatte man keine klaren 
Vorstellungen. Erst Donitz 1 ) hat gezeigt, daB die Toxine, wie 
z. B. das Diphtherie-Tetanus-Toxin, sehr rasch aus der Blut- 
bahn verschwinden, und schloB daraus, daB dieHeilung 
mittels Antitoxin auf einer Neutralisation des 
bereits in die Zellen gelangten und in den Zellen 
sich befindlichen Toxins beruhen diirfte 2 ). Eine 
Best&tigung und Erweiterung erfuhren diese grundlegenden 
Versuche durch Madsen ebenfalls in Ehrlichs Institut Auf 
Grund der Bindungsversuche und der Heilversuche mittels 
Antih&motoxin in vitro gelangt Madsen 8 ) zu den gleichen 
Ergebnissen wie DfJnitz. Auch Qber die Grenzen der Heil- 
barkeit mittels Antitoxin linden wir bei D5nitz bestimmte 
Vorstellungen, welche dahin gehen, dafi die Heilung von 
der lockeren oder festenBindung derGifteandas 
Zellprotoplasma abhfingig sein diirfte, d. h. von 
der Mbglichkeit der Neutralisierbarkeit durch 
Lockerung der stattgehabten Bindung mittels 
Antitoxin. 

1) Donitz, Arch, intern, de pharmacodyn., Vol. 5. 

2) Donitz sagt: )r Das Tetanusantitoxin ist nicht nur imstande, im 
Blnte frei zirkulierendes Tetanusgift zu neutralisieren, sondem auch schon 
gebundenes Gift zu lockem und aus seinen Verbindungen auszutreiben.“ 

3) Madsen, Zeitschr. t Hyg., Bd. 33. 

ZeiUehr. f. Inmranltltsforscbimg. Orig. Bd. YI. 1 
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Aus den angeftihrten Arbeiten und auch den diesbezflg- 
lichen Darstellungen der Literatur (Sachs, M tiller) geht 
hervor, daB die Heilung mittels Antitoxin auf einer Neutrali¬ 
sation des bereits in den Zellen befindlichen Toxins beruhen 
diirfte. DOnitz spricht vom „Austreiben“ des locker ge- 
bundenen Giftes, Madsen vom „EntreiBen a . Ein direkter 
Beweis, wie dieser Vorgang sich abspielt, liegt bis heute nicht 
vor: ob Antitoxin in die vergifteten Zellen einzudringen ver- 
mag und die Neutralisation an der Zelle selbst erfolgt oder 
ob das Toxin durch Antitoxin aus der vergifteten Zelle heraus- 
gezogen wird, sind noch ungelfiste Fragen. 

Im folgenden wird es sich darum handeln, zu entscheiden, 
1) ob Serum (Antitoxin) (lberhaupt in Zellen einzudringen 
vermag und 2) ob in den vergifteten Zellen das Serum i. e. 
Antitoxin nachgewiesen werden konne. 

I. 

Dringt Serum in nioht vergiftete Zellen einP 

Zun&chst versuchten wir die Frage zu entscheiden, ob 
heterologes Serum i. e. Antitoxin in gesunde, nicht ver¬ 
giftete Zellen (lberhaupt einzudringen imstande sei. 

DaB Toxine sehr schnell nicht nur in vitro, sondern auch 
im Organismus von Zellen gebunden werden, ist seit den 
Arbeiten von Ddnitz, Heymanns und seiner Schiller, 
Madsen, Kraus und Lipschdtz 1 ) u. a. bekannt. Auch 
weiB man, daB Kolloide durch Membranen kolloidaler Natur 
diffundieren. Wie sich aber Zellen (Zellmembran) gegenliber 
EiweiB (Serum, Priizipitinogen) verhalten, darllber finden wir 
keine Angaben vor. Dafi trotz eifrigen Studiums des Zell- 
membranproblems diese Frage bisher nicht diskutiert worden 
ist, dttrfte einerseits daran gelegen sein, daB der Nachweis des 
EiweiBes in den Zellen wohl ohne Heranziehung der biologischen 
Methoden unmdglich ist und daB andererseits diese Methoden zur 
Losung dieses Problems bisher nicht angewendet worden sind. 

Zur Entscheidung der zu erbrternden Frage w&hlten wir 
die Methodik der Reagenzglasversuche, welche von Ehrlich 
eingefiihrt wurde und welche Madsen fur das Studium der 
H&matoxine ausgearbeitet hat. Als Zellobjekt dienten uns 

1) Kraus und Lipschiitz, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 46. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber den Mechanismus der Anti toxin wirkung bei der Heilung. 3 

ebenfalls rote Blutkorperchen, da sie sich auch aufierhalb 
des Organismus, ohne Verfinderungen zu erleiden, wie im 
Organismus verhalten. Die Versuche beziehen sich 
demnach nur auf rote BlutkOrperchen. Ob auch 
andere Zellen gleiches Verhalten zeigen wie rote BlutkOrper¬ 
chen, mull erst in weiteren Versuchen nachgewiesen werden. 

Versuch I. 

Gewaschenes defibrin. Pferdeblut versetzt mit verschiedenen Mengen Pferde- 
aerum. Nach 2 Btunden bei 37° zentrifugiert, das Zentrifugat einigemal ge- 
waschen. Die Blutkorperchen gelost in destilliertem Wasser (5 Proz.) und 
so wie (Waschwasser) rait Priizipitin (Pferd) versetzt. 


Art des 
Serums 

Menge 

des 

Serums 

Annahemde Serum- 
verdiinnung des 
Waschwassers 

Gelostes Blut 
+ # 

Priizipitin 

Waschwasser 

+ 

Priizipitin 

Normales 

Pferdeserum 

0,1 

1:12 800 

0 

0 

dgl. 

0,1 

1:6400 

0 

triib 


0,01 

1:16000 

0 

0 


0,01 

1:8000 

0 

schwach triib 

yy 

0,01 

1:4000 

0 

trub 

yy 

0,002 

1:20000 

0 

0 

yy 

0,002 

1:80000 

0 

0 

yy 

0,002 

1:6000 

0 

triib 

yy 

0,002 

1:20000 

0 

0 

yy 

0,001 

1:10000 

0 

schwach triib 

11 

0,001 

Obere Fliissigkeit ver- 
diinnt bis 1:10 000 
(10m al) 

0 

» 11 


Versuch II. 

Rinderblut, versetzt mit Pferdesemm und Einderserum (2 Btunden bei 37 °). 
Versuchsanordnung so wie in Versuch I. 


Art dee 
Serums 

Menge 

des 

Serums 

Annahernde Serum- 
verdiinnung des 
Waschwassers 

Gelostes Blut 
+ 

Priizipitin 

Waschwasser 

+ 

Priizipitin 

Einderserum 

0,1 

1:12 800 

0 

0 


0,01 

1:16000 

0 

0 

99 

0,002 

1:20000 

0 

0 

Normales 

Pferdeserum 

0,1 

1:12 800 

0 

0 

dgl. 

0,1 

1:6400 

0 

triib 

ff 

0,01 

1:16000 

0 

0 

yy 

0,01 

1:8000 

0 

schwach triib 

yy 

0,01 

1:4000 

0 

triib 

yy 

0,002 

1:20000 

0 

0 

99 

0,002 

1:80000 

0 

0 

yy 

0,002 

1:5000 

0 

triib 


0,002 

1:20000 

0 

0 


0,001 

1:10000 

0 

schwach triib 

V 

0,001 

Obere Fliissigkeit ver- 
diinnt bis 1:10 000 
(lOmal) | 

0 

11 11 

1* 
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Versuch III. 


Pferdeserum, versetzt mit Pferde- und Rinderblut. Nach 6 Stunden (bei 37 °) 
zentrifugiert. Die obere Fliissigkeit verdiinnt bis 1:10 000 Serumgehalt 
und mit Prazipitin versetzt. 


Menge des Serums 

0,1 

0,01 

0,002 

0,001 

0,0002 

Obere Fliissigkeit ver- 
dunnt 

lOOOmal 

lOOmal 

20mal 

lOmal 

2mal 

Obere Fliissigkeit vom 
Pferdeblut verdiinnt 
bis 1:10 000 + Prazi¬ 
pitin (Pferd) 


schwache Trubung 


Obere Fliissigkeit vom 
Rinderblut verdiinnt 
bis 1:10 000 -f Prazi¬ 
pitin (Rind) 


schwache Trubung 



Kontrollversuch. 

Blut in destilliertem Wasser (5 Proz.) gelost und verschiedene Verdiinnungen 
Pferdesemm und Pferdepriizipitin zugesetzt. 


1:1000 
1:2000 
1 :4000 
1 : 5000 
1:6000 
1:7000 
1:8000 
1:9000 
1:10000 
Kontrolle: gelost 
Blut ohne Serum 


deutlich trub 
trub 


? ? 
yy 

schwach trub 

v yy 

Spur triib 
0 
O 
0 


Die ersten Versuche (I—III) wurden so ausgefiihrt, daB zu 
4mal gewaschenen Pferde- oder Rinderblutkorperchen Pferde- 
serum und Rinderserura in verschiedenen Verdiinnungen zu¬ 
gesetzt und 2—6 Stunden bei 37° stehen gelassen wurde. 
Nachher wurde zentrifugiert, die obere Fliissigkeit abpipettiert 
und die BlutkSrperchen einigemal gewaschen. Sowohl die 
Waschw&sser als auch die mit destilliertem Wasser gelosten 
Blutkorperchen wurden mit Pferde- und Rinderpr&zipitin l ) 
versetzt und aus den entstandenen Trfibungen auf das Vor- 
handensein von Pferdeserum geschlossen. Nachdem wir uns 
vorher flberzeugt hatten, daB Pferdeserum, zugesetzt in mit 

1) Das Prazipitin 0,1 gibt in Verdiinnungen des Pferdeserums und 
Rinderserums 1:10 000 Triibung nach */* Stunde. 
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destilliertera Wasser gelSster Blutk6rperchenl8sung noch in 
Verdtinnungen von 1:9000 vom Pr&zipitin angezeigt werden 
kann, gingen wir an die Versuche heran. Die Protokolle 
lehren, daB die mit Pferde-oder Rinderserum ver- 
setzten Blutkorperchen gar kein Pferde-, Rinder¬ 
serum enthalten, daB Pferde- und Rinderserum, 
welches zugesetzt wurde, n och nach 6-stiindigem 
Kontakt im Waschwasser quantitativ nachzu- 
weisen ist. 

Wenn auch damit gezeigt wurde, daB PferdeeiweiB in Blut- 
k5rperchen selbst nach 6-stundigem Kontakt nicht einzudringen 
vermag, muBte noch der direkte Nachweis gefflhrt werden, 
daB Antitoxine des Pferdeserums sich ebenso verhalten. 

Der Versuch wurde folgendermaBen ausgefOhrt (Ver- 
such IV, V). Zu gewaschenen BlutkSrperchen wurden die ent- 
sprechenden Verdflnnungen des Antitoxins (in isotonischer 
KocbsalzlSsung) zugesetzt 10 und 24 Stunden bei 37° stelien 
gelassen und dann zentrifugiert. Die obere abzentrifugierte 
Flflssigkeit wurde mit der lfisenden Dosis des H&motoxins 
0,015 ccm und Blutkorperchen versetzt, ebenso wie die 
gewaschenen abzentrifugierten Blutkorperchen. 

Versuch IV. 

Pferde- und RinderblutkSrperchen wurden mit wechselnden Mengen Anti- 
hamotoxin versetzt Nach 1 Stunde zentrifugiert. Die Blutkorperchen (ge- 
waschen) und obere Fliissigkeit mit 1-fach losender Dosis Hamotoxin 

(Vibriotoxin) versetzt. 





Serum Pferd Norbert 1 ) 

Norm. Pferdeser. 

Normales 

Rinderser. 




1:10 

1: lOOil :500 

1:1000 

1:10 

1:1001:500 

1:10 

1:100 

Pferde- 

blutkbrp. 


Obere 

Fliissigk. 

0 

e 

e 

$ 

e 

P- 

k. 

Sp. 

p. H. 

\ 

Blutkor¬ 

perchen 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

& & 
Jj :© 


Obere 

Fliissigk. 

0 

e 

e 

0 

0 

e 

P- 

• 

Sp. 

Ip. H. 

3 * 


Blutkor¬ 

perchen 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 


1) Norbert vorbehandelt mit Toxin des Vibrio El-Tor V. 
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Versuch V. 

Binderblutkorperchen, versetzt mit Antihamotoxin und normalem Pferde- 
serum, nach 10 und 24 Stunden zentrifugiert, gewaschen. Zu Blutkorperchen 
und zur oberen Fliissigkeit 1-fach losende Hamotoxindosis zugesetzt 



Serum Norbert 

Norm ales Pferdeserum 

Serum- 

verdiin- 

nung 

1:100 

1:500 

1:100 

1:500 


obere 

Fliissig- 

keit 

Boden- 

satz 

obere 

Fliissig- 

keit 

Boden- 

satz 

obere 

Fliissig- 

keit 

Boden- 

satz 

obere 

Fliissig- 

keit 

Boden- 

satz 

n. 10 Std. 
n. 24 Std. 

0 

0 

k. 

k. 

0 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Der Ausfall des Versuches lehrt, daB Antihamotoxin 
nicht in den BlutkOrperchenvorhanden seinkann, 
da die einfach lOsende Dosis des Giftes selbst 
Blutkorperchen, welche mit konzentriertem Anti¬ 
hamotoxin zusammengebracht waren zeitlich, 
ebenso rasch ldst wie nicht vorbehandelte Blut¬ 
korperchen. 

Aus beiden Versuchen muB der SchluB gezogen werden, 
daB Pferde- und Rinderblutkorperchen in vitro 
weder Rinder- und Pferdeserum (prazipitierbare 
Substanz) noch Antihamotoxine aufzunehmen im- 
stande sind. 


II. 

War auch durch die vorangehenden Versuche gezeigt worden, 
daB weder prazipitierbare Substanz des Rinder- und Pferde- 
serums noch Antihamotoxine des Pferdeimmunserums in 
normaleBlutkOrperchen einzudringen vermOgen, muBte 
doch nach den Arbeiten von Pribram und Meyerhofer *) 
die MOglichkeit zugestanden werden, daB vielleicht vergiffcete 
Blutkorperchen durchiassiger geworden sind. Urn diese 
MOglichkeit zu entscheiden, wurden folgende Versuche an- 
gestellt. 

Zunachst* wurde die einfach lOsende Dosis des Hamotoxins 
zu den gewaschenen Rinderblutkorperchen zugesetzt und nach 

1) Pribram und Meyerhofer, Zeitschr. f. Path. u. Therapie, 1908. 
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5, 10 nnd 15 Minuten auch die l-fach, 2- [and 5-fach neu- 
tralisierende Antih&motoxinmenge. Nach einer Stunde (37°) 
wurde zentrifugiert und zu der abpipettierten klaren Flflssigkeit 
(-f- gesanden BlntkOrperchen) als auch zu den gewaschenen 
Blutkfirperchen die l-fach HJsende Dosis Gift zugesetzt. Der 
Verauch ffiJlt atet8 eiudeutig aua. Die abzentrifugierten ge¬ 
waschenen BlutkOrpercheu, einerlei ob die l-fach, 
2-fach oder 5-fach neutralisierende Serumdoais zu¬ 
gesetzt war, werden yon der l-fach loaendenGift- 
dosis gel6at. Dieaelbe Giftmenge (l-fach ldaende Doaia), 
welche zur oberen FlQaaigkeit zugesetzt war, wird in den 
Proben, welche die 2—5-fach neutralisierende Serumdoais ent- 
halten, neutralisiert, in denjenigen, versetzt mit der l-fach 
neutralisierenden Serumdoais, tritt HSmolyse auf. 

Heilversuch nach 5 Minuten. 

l-fach losende Dosis El-Tor-Gift + Blutkorperchen (Rind), nach 5 Minuten 
wird die 1-, 2-, 5-fach neutral. Serumdosis (Norbert) zugesetzt. Nach einer 
Stunde bei 37° wird der beschriebene Verauch ausgefiihrt 


Serummenge 

Nach 

1 Stunde 

Obere 

Fliissigkeit 4- 
Blutk. +1- 
fach los. Dos. 

Gewaschene 
Blutkorp. 4- 
Kochsalz- 
ldsung 

Gewaschene 
Blutkorp. 4- 
1-fach 16s. 
Dosis 

l-fach neutr. 

e 

f. k. H. 

e 

k. H. 

2-fach neutr. 

e 

Sp. H. 

e 

k. H. 

5-fach neutr. 

e 


e 

k. H. 


Heilversuch nach 10 Minuten. 


Serummenge 

Nach 

1 Stunde 

Obere Fliissig¬ 
keit 4- Blutk. 
4- l-fach los. 
Giftdosis 

; Gewaschene 
Blutkbrp. 4- 
Kochsalz- 
losung 

Gewaschene 
Blutkorp. 4- 
1-fach los. 
Dosis 

l-fach neutr. 

0 

t k. H. 

e 

k. H. 

2-fach neutr. 

e 

Sp. H. 

e 

k. H. 

5-fach neutr. 


e 

* 

k. H. 


Heilversuch nach 15 Minuten. 


Serummenge 

Nach 

1 Stunde 

Obere Fliissig- 
keit 4- Blutk. 
4- l-fach los. 
Dosis 

Gewaschene 
Blutkorp. 4- 
Kochsalz- 
losung 

Gewaschene 
Blutkorp. 4- 
1-fach los. 
Dosis 

l-fach neutr. 

e 

f. k. H. 

e 

k. H. 

2-fach neutr. 

e 

e 

e 

k. H. 

5-fach neutr. 

0 

e 

e 

k. H. 
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Die Tatsacbe, daB die 1-fach lbsende Giftdosis selbst die- 
jenigen vergifteten Blutkbrperchen, welche mit 
der 2- und 5-fach neutralisierenden Serumdosis 
versetzt waren, ebenso rasch lbst wie diejenigeu, 
welche gerade mit der 1-fach heilenden behandelt 
wurden, ist sehr auffallend. Man kbnnte zun&chst zu 
der Annahme gelangen, daB die bloB mit der 1-fach Ibsen- 
den Giftmenge versetzten Blutkbrperchen stets 
nur die 1-fach neutralisierende Serumdosis auf- 
nehmen, gleichgflltig, ob die mehrfach neutrali¬ 
sierende Serummenge zu den vergifteten Blut- 
kbrperchen zugesetzt wurde. Der folgende Versuch 
lehrt aber, daB diese Annahme unzulassig ist. 

Man versetzt so wie im vorangehenden Versnch die mit 
der 1-fach lbsenden Dosis vergifteten Blutkorperchen mit der 
1-, 2- und 5-fach neutralisierenden Serumdosis und prtift nach 
5, 10 und 15 Minuten mittels Prttzipitin (welches noch Pferde- 
serum im Verh&ltnis 1:10000 anzeigt) die gewaschenen 
Blutkbrperchen und die Fltlssigkeit auf den Ge- 
halt an Pferdeserum. In den Blutkbrperchen 
findet man gar kein Pferdeserum, wogegen die 
obere Fltlssigkeit noch in 10000-facher Verdtin- 
nung quantitativ Pferdeserum aus der entstan- 
denen Trflbung erkennen laBt. 


Heilversuch nach 5 Minuten (El-Tor-Lysin). 



0,01 El-Tor-Toxin (1-fach losende Dosis 
-|- Blut (Rind) 

0,01 El-Tor- 
Toxin nach 5' 


0,001 Serum 
Norbert 
(1-fach neutr. 
Dosis) 

0,002 Serum 
Norbert 
(2-fach neutr. 
Dosis) 

0,005 Serum 
Norbert 
(5-fach neutr. 
Dosis) 

0,005 Serum 
Norbert 

Nach 1 Stunde bei 
37° zentrifugiert, 
3mal gewaschen, 
Blut gdost + 
Pferdeprazipitin 

e 

0 

e 

e 

Obere Flussigkeit 
verdiinnt bis 

1:10000+ Pferde- 
prazipitin 

triib 

triib 

triib 

triib 
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Heilversuch nach 10 Minuten (El-Tor-Lysin). 



0,01 El-Tor-Toxin (1-fach losende Dosis 
+ Blut (Rind) 


0,007 Serum 
Norbert 

0,01 Serum 
Norbert 

0,02 Serum 
Norbert 

0,05 Serum 
Norbert 

Nach 1 Stunde bei 
37° zentrifugiert, 
Blut 3mal ge- 
waschen, in N ? 0 
gelost + Pferde- 
prazipitin 

e 

e 

e 

e 

! 

1 triib 

Obere Fliissigkeit 
verdiinnt bis 

1:10000 + Pferde- 
prazipitin 

triib 

triib 

triib 



Heilversuch nach 10 Minuten (Tetanolysin). 



0,1 1-proz. Tetanolysin (1-fach losende Dosis) 

+ Rinderblut. Nach 10 Minuten 


0,006 Anti- 
tetano toxin 

0,01 Anti- 
tetanotoxin 

0,02 Anti- 
tetanotoxin 

0,05 Anti- 
tetanotoxin 

Nach 1 Stunde bei 
37° zentrifugiert, 
Blut 3mal ge- 
waschen, gelost 
(N,0) + Pferde- 
prazipitin 

e 

e 

e 

e 

Obere Flussi^keit 
verdiinnt bis 

1:10000-b Pferde- 
prazipitin 

triib 

triib 

triib 

i 

triib 

! 


Auf Grund dieser Versuche muB mao zu der Annahme ge- 
langen, daB Antihamotoxin weder ingesundenoch in 
vergiftete Blutkorperchen einzudringen vermag. 

Die Heilung mittels Antih&motoxin kann man sich danach 
nur so vorstellen, daB Toxin aus den Blutkorperchen durch 
das spezifische Serum ausgezogen wird und erst aufierhalb 
der Zelle neutralisiert wird. 

Die Heilung bedeutet die Giftentfernung aus der 
Zelle und ist zum groBen Teil davon abh&ngig, ob 
Gift aus der Zelle mittels Antitoxin entfernt werden 
kann oder nicht (lockere Oder feste Bindung nach 
Ddnitz). 
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10 R. Kraus und Amiradzibi, 

Ob diese hier begrQndete Vorstellung der atiologischen 
Heilung mittels Antihamotoxin eine allgemeine Gflltigkeit hat 
und auch auf die Heilung im lebenden Organismus an- 
wendbar ist, geht allerdings aus den vitro- Versuchen nichthervor. 

Die BeweisfQhrung fflr den Heilprozefi im Organismus 
ist eine wesentlich schwierigere. Immerhin lafit die Klarstellung 
des Heilprozesses an roten Blutkdrperchen die Wahrscheinlich- 
keit zu, daft auch andere Organzellen sich den Toxinen gegen- 
ttber so wie rote Blutkdrperchen verhalten und daB die Heilung 
in gleicher Weise vor sich gehen kdnnte. 

III. 

Die Vermutung, welche hier ausgesprochen wurde, dafi 
nfimlich die Heilung auch bei anderen Zellen ebenso zustande 
kommen dflrfte wie an roten Blutkdrperchen, hat durch die 
folgenden Versuche eine wesentliche Stfltze erfahren. 

Die vorangehenden Versuche wurden nur an lebenden 
(tlberlebenden) Zellen durchgefiihrt. Es war weiter von be- 
sonderem Interesse, zu erfahren, ob die hier entwickelten 
Verhftltnisse auch bei der Heilung mit anderen als tierischen 
Zellmembranen nachzuweisen sein kdnnten. 

Zu diesem Zwecke haben wir die in der Immunitats- 
lehre seit Nocard, Metschnikoff und Roux eingefQhrten 
Kollodiumsackchen und auch Schilfrdhrchen verwendet. (Die 
Kollodiumsackchen wurden aus Kollodium duplex angefertigt. 
[Die kduflichen Kollodiumsackchen empfehlen sich nicht, da sie 
ungleichmaBig dick sind.] Die Schilfrdhrchen verdanken wir 
der Freundlichkeit des Herrn Professor Heymanns in Gent. 
Es sind dieselben Sackchen, welche Heymanns fQr seine Me- 
tkode der Tuberkuloseimmunisierung verwendet.) 


Versuch I. 


Kollodium sackchen 

Eprouvette 

Resultat 

Blut 

2-fach losende 
Toxindosis 

Hiimolyse erst nach 10 11 

Blut 1 

Kochsalzlosung 

keine Hamolyse 

2-fach losende 
Toxindosis 

Blut 

Hiimolyse erst nach 10 h 

10-fach losende 
Toxindosis 

Kochsalzlosung 

! Nach 4 h Eprouvettcninhalt + Blut 
keine Hamolyse 
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Kollodiumsackchen 

Eprouvette 

Resultat 

5-fach lSsende 
Toxindosis 
5-fach losende 
Toxindosis 
Kochsalzl5sung 

Kochsalzldsung 

Kochsalzlosung 

5-fach losende 
Toxindosis 

Nach 4 h Eprouvetteninhalt + Blut 
keine Hamolyse 

Nach 6 h Sackcheninhalt -f- Blut 
Hamolyse 

Nach 6 h Sackcheninhalt + Blut 
keine Hamolyse 


Versuch II. 


Im Kollodiumsackchen 2-fach losende Toxindosis, in der Eprouvette 
Antihamotoxin, nach 3—6 Stunden zum Sackcheninhalt und zum ver- 
diinnten Inhalt der Eprouvette Prazipitin. 



Eprouvette 

Sackchen 

1:100 verdiinntes Serum 

Nach den angegebenen Zeiten aus 
dem Eprouvetten-Serum genommen 
und verdiinnt bis 1:5000 und 
1:10000 
-f Prazipitin 

2-fach ldsende Dosis El-Tor- 
Toxin 

Nach den angegebenen 
Zeiten Sackcheninhalt 

4- Prazipitin 

Serum ver- 




diinnung 

1:5000 

1:10000 

Sackcheninhalt 

nach 




3 h 

triib 

triib 

e 

6“ 

triib 

triib 

0 


Versuch III. 

Nachweis, dafi Antitoxin nicht in Sackchen eindringt. 


Eprouvette 


1:100 verdiinntes Serum Norbert 


Sackchen 


Kesultat 


2 h 


2V a h 


Rinderblut 
nach 

| 3 h | 3‘/, h | 4 k | 5 h | 6 h | 8 h | 20* 1 

2-fach losende Dosis El-Tor-Toxin 
(das Sackchen wird aus der Antitoxinlosung entfernt) 

01 
cd 

. 

■4-5 i—l 

t* o 
* S 

a 


o> 

CD 

0) 

0> 

01 

© 

<D 

01 

OD 

CD 

CD 

CD 

tn 

00 

CD 

CD 





>> 




o 

o 

o 

o 

O 

O 

o 

o 

S 

s 

S 

6 

a 

a 

rj 

a 

:ci 

:zi 

:cS 


:cS 

:cS 



w 

W 

w 

W i 

W 

w 


w 


Tabelle I zeigt, daB Toxin aus dem Sackchen in die 
Aufienflttssigkeit und auch umgekehrt wandern 
kann. Bei einer 2-fach ISsenden Giftdosis ist das Gift erst nach 
10 Stunden durchgewandert. Konzentriertere Ldsungen der 
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Gifte gehen rascher (erst nach 6 Stunden) durch die Kollodiuni' 
membran, sowie auch durch SchilfrdhrchenmembraDeD. (Diese 
Tatsache steht in Uebereinstimmung mit der rascheren Lyse 
der BlutkOrperchen bei Anwendung von mehrfach ldsenden 
Giftdosen.) 

Aber auch Serum dOrfte die Kollodiummembran, aller- 
dings sehr langsam, passieren. Mittels der Pr&zipitinmethode 
findet man, daB nach6Stunden (also in der Zeit, in welcher 
Toxin [2-fach losendj durchgegangen ist) Serum durch die 
Membran noch nicht durchgetreten ist (Versuch II). 
Der Versuch III spricht aber doch dafflr, daB Serum (Antitoxin) 
allerdings langsam und nur in geringen Mengen durchgeht. 
Die Wirkung des in Sackchen zugesetzten Hamotoxins ist nach 
24 Stunden gehemmt, aber nicht vollstSndig aufgehoben. 
Wird nach 2—8 Stunden die 2-fach lOsende Giftdosis 
ins Sackchen eingebracht, so kommt es zur H&molyse. 
Das Antihamotoxin braucht demnach linger als 8 Stunden, um 
aus der AuBenfliissigkeit in das Sackchen einzudringen. Trotz- 
dem die 10-fach neutralisierende Dosis Antihamotoxin zur 
Kochsalzlosung zugesetzt wurde, war nach 10 Stunden 
nicht einmal die 2-fach neutralisierende Dosis im Sfick- 
chen vorhanden, da die 2-fach losende Giftdosis 
wohl in ihrer Wirkung abgeschwScht war, nicht aber voll- 
s tan dig neutralisiert. In weiteren Kontrollversuchen, welche 
so variiert wurden, daB in der AuBenfliissigkeit eine 10-fach 
schw&chere Serum verdflnnung sich befand, im Sackchen Bouillon 
oder KochsalzlOsung, wurde auch nach 20 Stunden kein 
Durchtritt nachgewiesen. (Ebenso wie das konzentrierte 
Toxin die Membran rascher passiert als verdflnntes, scheint 
auch konzentrierteres Serum rascher durchzugehen.) 

Zum VerstAndnis der folgenden Versuche sei nochmals 
resumierend hervorgehoben, daB Toxin frflhestens nach 
6 Stunden aus den Sackchen austritt, Serum 
frflhestens nach 10—20 Stunden und da nicht 
quantitativ. 

In Versuch V sind Heilversuche an BlutkOrperchen nach- 
geahmt. Die AuBenflflssigkeit enthalt 100-fach verdflnntes 
Antihamotoxin, im Sackchen befindet sich die 2-fach lflsende 
Giftdosis. Nach 2—20 Stunden werden Blutkdrperchen in die 
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SSckchen zugesetzt. Das S&ckcben wird dann aus der Flflssig- 
keit herausgezogen und 1 Stunde bei 37° beobachtet Es 
zeigt sich, daB die in den Gift enthaltenden S&ck- 
chen, welche mit Normalserum Oder Eochsalz- 
lOsung in Kontakt waren, ebenso rasch gelQst 
werden, wie die in Kontrolls&ckchen zugesetzten 
BlutkSrperchen. Erst nach 6 Stunden, wie die 
vorangehenden Versuche lehren, ist das Toxin in 
den Kontrolls&ckchen nicht mehr nachweisbar. 


Schilfrohrchenversuch I. 

Durchgangigkeit der Schilf rohrchen fur Hamotoxin. 


Eprouvette 

50-fach losende 
Dosis 

El-Tor-Toxin 

10-fach losende 
Dosis 

El-Tor-Toxin 

2-fach losende 
Dosis 

El-Tor-Toxin 

Kochsalz¬ 

losung 

Schilfrohrch. 

Resultat 

gew. Blutk. 
Hamolyse 
erst nach 6 h 

gew. Blutk. 
Hamolyse 
erst nach 6 h 

gew. Blutk. 
Hamolyse 
erst nach 10 h 

gew. Blutk. 

1 keine 
Hamolyse 


Versuch II. 

Eprouvette 

1:50 verdiinntes (200 I. E.) 
Serum Norbert (antihiimot. 
Pferdeserum) 

Kochsalzlosung 

Schilf- 

rohrchen 

Resultat 

2-fach losende Dosis 
30' | l b 3 b | 4 b | 6 b 

Blut 

Ham. Ham.ikeinejkeine! keine 

1 Ham.j Ham. {Hiim. 

\ El-Tor-Toxin nach 

30' l b | 3 b | 4 b 6 h 

Blut 

Hiim. Ham.jnttm. Httm. Hiim. 

1 versp. 


Versuch III. 


1:100 verdiinntes 

1:100 verdiinntes 

Norbert-Serum 

N ormal-Pf erdeser. 


Eprouvette 


Kochsalzlosung 


Schilfrdhrch. 


Resultat 


2 h 


2-fach losende Dosis El-Tor-Toxin nach 
3 h | 4- | 6“ 120“ 2 b | 3 b | 4 b | 6 b |20 b 2 b | 3 b | 4 b | 6 b |20 h 
Rinderblut Rinderblut Rinderblut 
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Schilfrohrchen-Versuch IV. 
A. 


Eprouvette 


1:50 verdimntes Serum 
Norbert 


Kochsalzldsung 


Schilf- 

rohrchen 


Resultat 


3-fach losende Dosis El-Tor-Toxin nach 


2 h 

2 , /, h 

3- 

4- 

6 h 

2 h 

3‘ 

4 h 

6“ 



Blut 





Blut 
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B. Steigende Gift-Serummengen. 


18* 



Eprouvette 

Serum Norbert 
1:100 

(100-f. neutr. Dos.) 

Serum Norbert 
1:500 

(50-f. neutr. Dos.) 

Serum Norbert 
1:1000 

(10-f. neutr. Dos.) 

Schilfrohrchen 

2-f. 14-f. | 8-f. |l6-f. 
los. Dosis El Tor 

2-f. 14-f. j 8-f. 16-f. 
los. Dosis El Tor 

2-f. 14-f. i 8-f. |l6-f 
los. Dosis El Tor. 


Nach 3 Stunden 
Blut zugesetzt 
(Schilfronrchen) 

0 

0 

Sp. 

p- 

0 

1 

! 0 

1 p. 

k. 

Sp. 

p. jf. k. 

1 

k. 

Nach 6 Stunden 
Blut zugesetzt 
(Schilfronrchen) 

0 

0 

0 

i 

Sp. 

0 

o 1 

1 

1 

Sp. 

f.k. 

0 

p. f. k. 

k. 


C. 


Eprouvette 

Serum Norb. 
1:100 

(100-f. neutr. 
Dos.) 

SerumNorb. 
1:1000 
(10-f. neutr. 
Dos.) 

Normales 

Pferdeser. 

1:100 

Normales 

Pferdeseum 

1:1000 

i 

Is 

85 

W 

Sehilfrohrch. 

2-f. | 4-f. 18-f. 
losende Dosis I 

2-f.|4-f. 
51-Tor-1 

1 8-f. 
I'oxin 

2-f. |4-f.|8-f. 
losende ] 

2-f. i 4-f J 8-f. | 
Dosis El-Tor-Tc 

2-fach 

>xin 


Nach2‘/. Std. 
zu Scnilf- 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

! 

k. 

rdhrch. Blut 
zugesetzt 














Nach 6 Std. 

0 

0 

P- 

0 

P- 

f.k. 

f. k. 

k. 

k. 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

zu Schilf- 
rohrch. Blut 
zugesetzt 








1 

i 







Ganz andere VerhSltnisse finden wir in den Versuchen II 
und III, in welchen die AuBenflflssigkeit statt Kochsalzlosung 
oder normales Pferdeserum spezifisches Antih&motoxin ent- 
halt. In diesen Versuchen ist bereits nach 3-stflndigem Kon- 
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takt des Toxin enthaltenden S&ckchens mit Antitoxin entweder 
wenig Toxin Oder gar kein Toxin im S&ckchen nachweisbar. 
Die Kontrollproben lassen auch noch nach 6 Stun- 
den das Toxin quantitativ nachweisen. 

Diese Eesultate beziehen sich nur auf die 2-fach Idsende 
Giftmenge und 100-fach verdflnntes Immunserum. 

Ganz gleichen Resultaten begegnen wir in den Versuchen 
mit Kollodiums&ckchen. Es zeigt sich, daB auch die 
Kollodiums&ckchen fur H&motoxin durchg&ngig 
sind, und daB der Durchtritt wesentlich von der 
Konzentration abh&ngt. Aber selbst die 10—50-fach 
Idsende Dosis Gift tritt erst nach 6 Stunden durch, die 2-fach 
Idsende erst nach 10 Stunden (Versuch I). Das Antih&motoxin 
geht so wie bei Kollodiums&ckchen ebenfalls durch, aber viel 
langsamer als H&motoxin. 


Versuch V. 


Eprouvette 


:100 Norbert- 
Serum 


1:100 Normal serum 


Kochsalzlosung 


Siickchen 


Resultat 


2-fach Idsende Dosis El-Tor-Toxin nach 


2“ 

3“ 

6 “ 

2“ 

! 3 ‘ 

! 6“ 

2“ 


Blut 
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Versuch VI. 


Eprou¬ 

vette 


1:100 verdiinntes Serum 
Norbert 


Kochsalzlosung 


Kollo- 

dium- 

s&ckchen 


Resultat 


2-fach losende Dosis El-Tor-Toxin nach 


2 h j2'/,“j 3 h | 4“ J 5 h | 6 h j 8 h 20“ 
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Interessant ist, dafi sich diese zeitlichen Verhaitnisse mit 
der Aenderung der hier verwendeten quantitativen Verhait- 
nisse der Gifte und Antitoxine ebenso an der n wie es von 
den Heilversuchen in vitro und im Organismus bekannt ist. 
Auf diese Fragen soil in einer nfichsten Arbeit eingegangen 
werden. 

Hier kam es wesentlich darauf an, zu zeigen, dafi das 
Toxin im Sackchen viel frtiher (urn einige Stunden) 
sich dem Nachweis entzieht, wenn die Aufien- 
flflssigkeit spezifisches Antitoxin enthait, statt 
Kochsalzldsung oder normales Pferdeserum. 

Auf welche Weise dieser Toxinverlust so rasch erfolgt, 
ist allerdings durch diese Versuche bisher nicht entschieden. 
Antitoxin konnte in Sackchen, welche Toxin enthalten, 
rascher hineingelangen und Toxin neutralisieren. Aber auch 
die Moglichkeit besteht, dafi Toxin rascher durch die Mem- 
bran in die antitoxinhaltige Aufienflussigkeit diffundiert. In 
Beriicksichtigung der frflheren Versuche an Blutkorperchen 
und derjenigen an Kollodiumsackchen ist die erste Annahme 
sehr unwahrscheinlich. Das Antitoxin (Serum) braucht bei 
Kollodiumsackchen 20 Stunden, um aus der Aufienfliissigkeit 
ins Sackchen zu kommen. In den Blutkdrperchenversuchen 
konnte im Heilversuch der direkte Nachweis gefflhrt werden, 
dafi Toxin aus den Blutkorperchen durch Antitoxin heraus- 
gezogen wird und Serum im geheilten Blutkorperchen nicht 
nachweisbar ist. Viel mehr Wahrscheinlichkeit hat daher die 
Annahme fflr sich, dafi, so wie in den Heilversuchen an roten 
Blutkorperchen das Toxin aus dem Blutkorperchen austritt, 
auch hier das rasche Verschwinden der Toxine aus dem Sackchen 
durch Austritt (Diffusion) in das umgebende Antitoxin erfolgt. 

Das spezifische Antitoxin hat die Ffihigkeit, das Toxin 
rasch an sich zu ziehen. 


IV. 

Dafi die hier mitgeteilten Tatsachen an Blutk5rperchen 
und Membranen von der Natur der Membran unabhfingig sind, 
nur als Funktion der Toxine und Antitoxine und ihrer Spe- 
zifitat anzusehen sein dflrften, dflrfte auch aus den durch 
Weichardt bekanntgewordenen Versuchen hervorgehen. 
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Dieser Versnch zeigt in der Eprouvette, die von nns an 
BlutkOrperchen im Heilversnch ermittelte Tatsache. 

Man bringt in den vertikalen Schenkel eines U-Rohres, 
welches in der Mitte in dem horizontalen Schenkel einen Glas- 
hahn hat, ein mit schwacher SAure versetztes Diphtherietoxin und 
alkalisiertes Antitoxin (Phenolphthalein als Indikator). Nachher 
wird der in der Mitte des Rohres befindliche Hahn geoffnet 
und nach knrzer Zeit kann man bereits aus dem Far ben- 
umschlag des Indikators im Serum eine Diffusion 
der S&ure (Toxin) feststellen. In der Eontrollprobe, 
welche bloB angesBuerte Toxine oder Alkali ohne Serum ent- 
halt, ist die Entffirbung noch nicht eingetreten. Weichardt 
schliefit daraus, daB dnrch das Antitoxin eine Diffusions- 
beschleanigung des Toxins zustande kommt. Die Versnche 
Weichardts haben wir wiederholt Unsere Versuche warden 
so ausgeftihrt, daB in U-ROhrchen zum Toxin wftsserige Me¬ 
thyl enblaulOsung zugesetzt wurde. Es warden jedesmal 2 Kon- 
trollen aufgestellt, and zwar eine mit KochsalzlOsung and eine 
mit normalem Pferdeserum. Man konnte beobachten, daB bei 
entsprechenden Verdtinnungen der Antigene und AntikOrper 
nach einer bestimmten Zeit das Methylenblau im Antitoxin 
zu sehen war, nicht aber im normalen Seram and Kochsalz¬ 
lOsung. Ein direkter Versnch hat nns auch davon iiberzeugt, 
daB Toxin in Antitoxin diffundiert. Gleiche Versuche haben 
wir anch mit Bakterien und agglutinierendem Serum ausgeftihrt. 

Die Resultate sind allerdings nicht immer konstant ge- 
wesen. Immerhin konnte man in zahlreichen Versuchen fest¬ 
stellen, daB Antitoxin, Agglutinin eine Diffusionsbeschleunigung 
des Toxins oder Agglutinogens zur Folge hat. Diese Versuche 
lehren auch, daB der im Heilversuche an BlutkOrperchen ge- 
fundene Austritt des Toxins unter EinfluB des Antitoxins 
unabh&ngig von der Membran der BlutkOrperchen stattfinden 
dflrfte. Es ist damit auch sehr wahrscheinlich gemacht, daB 
das Toxin aus dem Kollodiums&ckchen in die antitoxinhaltige 
Aufienflttssigkeit austritt und so der Verlust zu erkl&ren ist. 

Zusammenfassung. 

Die Heilung der BlutkOrperchen in vitro erfolgt in der 
Weise, daB Toxin aus dem BlutkOrperchen in die antitoxin- 

Zdtachr. L Immanitltsforschanf. Orlg. Bd. VI. 2 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



18 


Hermann Pfeiffer und S. Mita, 


Digitized by 


haltige Aufienflussigkeit diffundiert and auBerhalb der Zelle 
neutralisiert wird. Dieser Austritt der Toxine lfLBt sich auch 
an toten Membranen nachweisen. Diese Feststellung spricht 
dafiir, daB der Mechanismns der Heilung mittels Antitoxin, 
wie er hier an BlutkOrperchen ermittelt werden konnte, fflr alle 
Kdrperzellen Geltung haben dflrfte. Danach hfitten wir uns 
die Heilung so vorzustellen, daB Toxin aus den Zellen in das 
anBerhalb der Zelle befindliche Antitoxin diffundiert. Von 
der Moglichkeit der Diffusion (Loslichkeit der Toxine) aus der 
Zelle h&ngt zum groBen Teil die Heilung ab. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem Institut ftir gerichtliche Medizin der k. k. Universitat 
Graz (Vorstand: Prof. Dr. J. Kratter).] 

Experimentelle BeitrSge zur Eenntnis der EiweiB-Antl- 

eiweifireaktion 1 ). 

Von Priv.-Doz. Dr. Hermann Pfeiffer und Dr. S. Mita. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Marz 1910.) 

I. Einleitung. 

Eine Reihe teils experimentell erhobener Befunde aus 
frflherer und aus der letzten Zeit, teils theoretische Erwfigungen 
wiesen darauf hin, daB bei der EiweiB-AntieiweiBreaktion, in 
vitro sowohl wie im Tierkorper, ein Abbau des EiweiBmolekiils 
stattfinde und daB in Verbindung mit dieser Aufspaltung es 
zur Bildung intermedi&rer, giftig wirkender Produkte komme, 
die unter anderen auch die Erscheinungen des anaphylaktischen 
Shocks bedingen. Ohne hier auf Details eingehen zu wollen, 
mochten wir nur die folgenden Tatsachen aus der uns zu- 
g&nglichen Literatur hervorheben, von denen freilich mehrere 
erst nach Beginn unserer Versuche erschienen ist Oder uns 
bekannt wurde. 


1) Auszugaweise mitgeteilt in der Geeellschaft fiir Morphologie und 
Physiologie zu Graz, am 2. Dezember 1909. Ausgefiihrt mit Unterstiitzung 
der k. Akademie der Wissenachaften in Wien aus dem Legate Wedl. 
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So baben v. Dungern, Hamburger und seine Mit- 
arbeiter vor Jahren schou mit Hilfe der Prfizipitinmethode 
nacbgewiesen, dafi bei Kaninchen, die parenteral (intravends) 
mit artfremdem Eiweifi vorbehandelt worden waren, bei einer 
neuerlichen Injektion dieses EiweiBkdrpers in die Blutbabn 
er aus dieser rascher eliminiert werde, als bei unvorbehan- 
delten Tieren, eine Tatsache, die von U. Friedemann und 
Isaac an der Ziege und am Hunde eingehend studiert wurde* 
Phanomene, die auf ahnliche Verh&ltnisse hinweisen, ergaben 
sicb bei dem n&heren Studium der anaphylaktischen Er- 
scbeinungen, die wir ja heute nacb der woblfundierten Ansicbt 
E. Friedbergers als einen besonderen Fall eines an den 
Zellen des anaphylaktischen Tieres unter Vergiftungserschei- 
nungen sicb abspielenden Pr&zipitationsvorganges auffassen 
mflssen und demgem&B in den Zusammenhang der iibrigen 
Immunitatserscheinungen einfflgen durfen. Bei diesen Studien 
hat meines Wissens zunfichst U. Friedemann, angeregt 
durch die Versuche Vaughan Wheelers, sich die Frage 
vorgelegt, ob bei der Einwirkung von anaphylaktischem Re- 
aktionskorper auf sein Antigen (Erythrocyten, Serum) in vitro 
giftige Produkte gebildet werden, welche das Symptomenbild 
des anaphylaktischen Shocks erzeugen 1 ). So gibt er an, dafi 
bei der Einwirkung eines Immunhamolysines auf Erythrocyten 
sehr schnell, noch bevor es zu ihrer Losung kommt, das 
„Auaphylaxiegift u sich bilde, dafi auch die isolierten Prazipitate 
giftig seien, wahrend er — und das im Gegensatze zu den 
spateren Versuchen von E. Friedberger — durch einen 

1) Bei der Durchsicht der Literatur ist es uns aufgefallen, dafi viel- 
fach die beiden Worte „Anaphylaxie“ und „anaphylaktischer Shock" ver- 
wechselt werden. Z. B. kann man haufig dort, wo die durch die Re¬ 
in jektion ausgelosten Krankheitserscheinungen gemeint sind, diese 
ale „ADaphylaxie" bezeichnet finden. Wir mochten daher betonen, dafi 
wir in den folgenden Ausfiihrungen strenge an der folgenden Terminologie 
festhalten werden: Anaphylaxie-Ueberempfindlichkeit, ist jene durch eine 
parenterale Zufuhr von artfremdem Serum ausgeloste Fahigkeit oder 
Eigentiimlichkeit des Tierkhrpers, auf eine nach der Injektion folgende 
zweite Injektion mit den Krankheitserscheinungen des an aphylakti schen 
Shocks zu reagieren. Unter diesem verstehen wir also ausschliefilich die 
Krankheitserscheinungen, welche das iiberempfindliche Tier dar- 
bietet, wenn das Antigen der Vorbehandlung ihm neuerlich parenteral 
beigebracht wird. 

2* 
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Zusatz von Komplement zu gereinigtem Prfizipitat selbst nach 
langerem und innigem Eontakt toxische Produkte nicht nach* 
weisen konnte. Ueber fihnliche Versuche berichten dann 
Do err und Russ. Sie injizierten ihren Versuchstieren 
(Meerschweinchen) Prfizipitate, die sie in schwachen Alkali- 
ldsuugen gelost hatten und beobachteten auch unter dieseu 
Versuchsbedingungen dem Bilde des anaphylaktischen Shocks 
identische VergiftungserscheinuDgen schwererer Art, die freilich 
nicht so stfirmisch verliefen, wie im fiberempfindlichen Tiere. 
Sie erklfiren diese rein quantitative Diiferenz mit der von 
ihnen gemachten Beobachtung, dafl in die Blutbahn einver- 
leibtes Pr&zipitin erst im Verlaufe der ersten 4 Stunden an 
die Zellen verankert werde, demgemaB auch die Wirkung 
keine so heftige sein kdnne. In besonders eingebender Weise 
hat kflrzlich E. Friedberger neuerlich dieses Verhfiltnis 
am Hammel-AntihammeleiweiB geprttft Aus seinen Versuchen 
entnehmen wir, daB die intravenOse Injektion von Meer- 
schweinchenkomplement, welches durch ISngere Zeit mit Prfi- 
zipitaten digeriert wurde, anaphylaktische Vergiftungserschei- 
nungen auslosen kann. Damit war zum erstenmal die Ent- 
stehung eines Giftes, des „Anaphylatoxins“ des Autors, unter 
Mitwirkung des Organismus bewiesen. Endlich zeigte in dieser 
Arbeit E. Friedberger, daB unter Umst&nden schon prfi- 
zipitierendes Kaninchenserum allein unvorbehandelte Kanin- 
chen unter schweren anaphylaktischen Krankheitserscheinungen 
toten kann. 

Die Erkl&rung ffir diese Tatsachen wurde, wenn man von 
belanglosen Varianten in den Details absieht, in der Weise 
gegeben, daB man annahm, durch die Einwirkung des Anti- 
kbrpers auf sein Antigen werde das EiweiBmolekfil abgebaut 
und spalte dabei intermedi&re, giftige Produkte vom Typus 
des Anaphylaxiegiftes ab. Zu Bhnlichen Anschauungen fiber 
das Wesen der Ueberempfindlichkeit ist, wie wir der jflngsten 
Arbeit De Waeles in dieser Zeitschrift entnehmen, auch 
dieser Autor in einer uns leider nicht zug&nglichen Mit- 
teilung gekommen 1 ). 

1) Anm. bei der Korrektur: Die wenig beachtete Arbeit (Bulletin 
de l’Acad^mie royale de Belgique, 30 novembre 1907) berichtet, wie wir 
dem Separatabdruck entnehmen, fiber das Au ft re ten inkoagulabler Spalt- 
produkte in der Bauchhoiile anaphylaktischer Meerschweinchen nach der 
Reinjektion des Antigens. 
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Diese Giftbefunde an Gemischen. von Eiweifiantigen und 
seinen Antikorpern fanden in gewissem Sinne eine Erklfirung 
dnrch die schon zn Beginn des Jahres 1909 verbffentlichten 
Erfahrnngen von Biedl nnd Kraus. Diese Autoren fanden, 
als sie den anaphylaktischen Shock am Hunde studierten, 

1) dafi im Zentrum des Vergiftungsbildes die Blutdruck- 
senkung, die Leukopenie und die Ungerinnbarkeit des Blutes 
stehen, Symptome, die sich in alien Teilen mit dem Bilde 
einer Peptonvergiftung decken. Sie konnten weiterhin zeigen, 
dafi 2) eine bestehende Anaphylaxie dnrch parenterale Pepton- 
zufuhr aufgehoben werde und dad 3) das Ueberstehen eines 
anaphylaktischen Shocks unempfindlich mache gegen eine kurz 
darauffolgende Injektion einer toxischen Peptonmenge. Aus 
diesen Tatsachen schlossen sie, dafi der anaphylaktische Shock 
identisch sei mit einer Peptonvergiftung und stellten weiterhin 
die Theorie auf, dafi durch die erste Antigeninjektion die 
Bildung einer Substanz im K5rper angeregt werde, welche 
wahrscheinlich als ungiftige Vorstufe des wirksamen Prinzipes 
im Pepton (des „Vasodilatin“, Popielski) zu betrachten 
wire. Aus dieser akkumulierten, an sich ungiftigen Vorstufe 
des Vasodilatins entstehe bei der Reinjektion im Organismus 
des aktiv Oder passiv sensibilisierten Tieres das giftige 
Prinzip des Peptons, das Vasodilatin, und entfalte sofort 
seine Wirkung. 

Diese von Biedl und Kraus aufgedeckten Beziehungen 
zwischen anaphylaktischem Shock und dem Bilde der Pepton¬ 
vergiftung konnten unsere vor kurzem an diesem Orte mit- 
geteilten Versuche am Meerschweinchen insofern bestatigen, 
als wir zunfichst noch zwei weitere tibereinstimmende Sym¬ 
ptome in beiden Vergiftungsbildern aufdecken konnten, und 
zwar erstens die temperaturherabsetzende Wirkung von intra- 
peritoneal einverleibten Peptongaben, die in Analogic zu 
setzen waren mit dem von H. Pfeiffer beschriebenen ana¬ 
phylaktischen Temperatursturz, und zweitens die nekroti- 
sierende Wirkung von Peptonlosungen auf die Subcutis von 
Meerschweinchen, eine Wirkung, die mit dem Arthusschen 
Symptom in Parallele zu setzen war. Weiterhin konnten 
wir unter ausschliefilicher Benutzung des yon der Kraus- 
Schule (E. Ranzi) zu Unrecht angea weifelttfh?, in; gstpr>. 
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Zeit von Braun und E. Friedberger fOr die aktive 
Meerschweinchenanaphylaxie best&tigten und mit Vorteil fflr 
ihre subtilen anaphylaktischen Versuche verwendeten Tem- 
peratursturzes die Annahmen von Biedl und Kraus be- 
statigen, dafl eine Peptongabe eine bestehende Anaphylaxie 
aufhebt, andererseits das Ueberstehen eines anaphylaktischen 
Shocks die Empfindlichkeit des Versuchstieres gegen eine 
nachfolgende Peptoninjektion auf lfingere Zeit vernichtet. 

Diese unzweifelhaften Beziehungen des anaphylaktischen 
Shocks zum Bilde einer Peptonvergiftung einerseits, die Ent- 
stehung giftiger Produkte bei der Einwirkung von EiweiB- 
antigen auf seine Antikorper andererseits legte nun den Ge- 
danken nahe, zu untersuchen, ob denn dieser hypothetische 
Abbau des EiweiBmolekflls im Gefolge der EiweiB-AntieiweiB- 
reaktion sich nicht auf dem Wege chemischer Reaktionen in 
vitro erhflrten lasse. Da diese Versuche — fiber die wir 
schon am 2. Dezember 1909 in der Gesellschaft fflr Morpho¬ 
logic und Physiologie in Graz und etwas frfiher an die k. 
Akademie der Wissenschaften in Wien berichtet haben — 
zun&chst den Zweck hatten, das UeberempfindlichkeitspMnomen 
als solches einer Kl&rung zuzufflhren, so arbeiteten wir haupt- 
sflchlich mit anaphylaktisch gemachten Meerschweinchen; 
weiterhin zogen wir aber, in Konsequenz der dabei erhaltenen 
Resultate und der Theorie E. Friedbergers flber das in 
Rede stehende Ph&nomen auch die Prfizipitinreaktion und, so 
weit unser Tiermaterial reichte, auch die Hfimolyse und Aggluti¬ 
nation in den Bereich unserer Untersuchungen. 

Unsere Fragestellung lautete demnach: 1) Sind wAhrend 
des anaphylaktischen Shocks im Serum der Versuchstiere 
Spaltprodukte des Eiweifies von Peptoncharakter nachweisbar? 
2) Findet ein Abbau des EiweiBmolekflls statt, wenn das 
Serum anaphylaktischer Tiere in vitro unter geeigneten Ver- 
suchsbedingungen auf das entsprechende Antigen einwirkt. 
Wenn dies der Fall sein sollte, bleibt der Abbau aus, wenn 
statt des Antigens der Vorbehandlung ein andersartiger EiweiB- 
kflrper der Wirkung des Immunserums ausgesetzt wird? Mit 
anderen Worten: Konnen in vitro auf dem Wege chemischer 
Reaktionen die Gqsqtzq der Spezifitfit der Ueberempfindlichkeit, 
.'r'ihjfe'^twiclrfun^'.ihr Verschwinden, die Antianaphylaxie usw. 
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verfolgt werden? 3) Findet ein solcher Abbau bei der Pr&- 
zipitation, H&molyse und Agglutination statt? 

Was Punkt 3 unserer Fragestellung anlangt, so hat vor 
Jahren schon Gruber speziell bei den Produkten der spezifi- 
schen H&molyse durch immunisatorisch erzeugte Hfimolysine 
gesucht, ob in diesen von koagulablem Eiweifi befreiten 
Flflssigkeiten nicht Abbauprodukte der EiweiBkQrper vom 
Peptoncharakter nachweisbar seien. Er kam zu einem vfillig 
negativen Resultat. Ebenso hatte P. Th. Mtiller bei seinen 
einschlfigigen und grttndlichen Versuchen an Laktoseren nur 
negative Ergebnisse zu verzeichnen gehabt W&hrend wir 
fiber die Tierspecies, mit welcher Gruber arbeitete, keine 
naheren Angaben in seinem kurzen Hinweise auf seine Ver- 
suche linden konnten, arbeitete P. Th. Mfiller mit Kanin- 
chenseren, was unserer weiter unten mitgeteilten Resultate 
wegen schon hier hervorgehoben zu werden verdient. 

n. Versuche an sensibilisierten Meersohweinohen. 

a) Versuche anTieren im anaphylaktischen Shock 

und im Zustande der Peptonvergiftung. 

Diese Versuche unternahmen wir aus der folgenden Ueber- 
legung heraus: Findet bei der Einverleibung eines Antigens 
in ein anaphylaktisches Tier ein Abbau des EiweiBmolekfils 
bis zur Bildung von Spaltprodukten von Peptoncharakter statt 
und war das Vergiftungsbild auf diese zurfickzuffihren, so 
stand vielleicht zu hoffen, daB man in ihrem Serum nach 
Entfernung alles durch die Hitze koagulablen EiweiB mit 
Hilfe der Biuretprobe sie nachweisen kfinne. 

Gegen die Wahrscheinlichkeit, auf diesem Wege zu einem 
positiven Resultate zu gelangen, sprach allerdings von vorn- 
herein schon die von E. Abderlialden und seinen Mit- 
arbeitern unwiderleglich ermittelte Tatsache, daB Spaltprodukte 
der EiweiBkfirper von Peptoncharakter trotz der wiederholt in 
der Literatur aufgetauchten gegenteiligen Angaben (E. Freund) 
frei in der Blutbahn nicht kursieren und selbst bei reichlicher 
Zufuhr von hier sofort verschwinden. Demnach durfte, ein 
negatives Resultat vorausgesetzt, bei dieser Versuchsanordnung 
daraus noch nicht der SchluB gezogen werden, daB im ana- 
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phylaktischen Shock ein Abbau des EiweiCmolekflls stattfinde, 
w&hrend ein unzweideutig positives Resultat allerdings den 
sicheren Beweis ftir das Gegenteil bedeutet hfitte. Wie aus 
Tabelle I ersichtlich ist, hatten unsere einschlagigen Versuche 
ein durchaus negatives Ergebnis. 


Tabelle I. 


Vorbe- 

handlung 

Inter¬ 

val! 

Reinjektion 

Reaktion 

(bezw. 

Getdtet nach 

Serum- 

Biuret- 

Probe 

Rinderser. 

Tagen 

Shockgr56e) 


menge 

0,01 

50 

2 ? 0 Rinderser. 

3,5° 

75' im Mini- 

6 ccm 

negativ 


inaktiv, in- 
traperitoneal 

mum 





0,01 

21 

2 ? 0 Rinderser. 
maktiv, in- 
traperitoneal 

7,7° 

(Sf = 45380) 

Spontaner 
Exitus nach 

6 ccm 

>> 



2 Stunden 



0,01 

21 

2^0 Rinderser. 
maktiv, in- 

6,0° 

(St = 46400) 

Spontaner 
Exitus nach 

6 ccm 




traperitoneal 

2 Stunden 



0,01 

40 

2p Rinderser. 
maktiv, in- 

3 5° 

(Sf = 48425) 

Spontaner 
Exitus nach 

6 ccm 

» 



traperitoneal 

l 1 /, Stimden 





0,3 g Pepton 
intrap. (3 ccm 
10 Proz.) 

3,0° 

Im Tempe- 
raturmini- 
mum nach 

je 6 ccm 

jj 

— 

— 

0,3 g Pepton 

4,0° 

1V 2 Stunden 

yy 



intrap. (3 ccm 
10 Proz.) 


getdtet 




Vier vor verschieden langer Zeit mit kleinen Mengen von Binder- 
serum vorbehandelte Tiere warden mit 2,0 com dieses inaktiven Antigens 
reinjiziert. Insbesondere einzelne der Tiere reagierten intensiv und bo ten 
Shockgrdfien dar, die in Kolonne 4 nach der von H. Pfeiffer aufge- 
stellten, von S. Mita weiter verfolgten Be- und Sf-Formel 1 ) berechnet 

1) Anmerkung: Was die wahrend der Niederschrift dieser Arbeit 
erschienenen hochinteressanten Ergebnisse von J. Auer und P. A. Lewis 
(Comptrend.Soc. Biol., T. 68,1910, No.8)und von A.Biedl und R.Kraus 
(Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 11) anlangt, so konnen diese die von 
H. Pfeiffer und S. Mita aufgestellten Be- und Sf-Formeln zur Grofien- 
berechnung eines anaphylaktischen Shocks keineswegs tangieren. Die von 
den Autoren aufgedeckte Tatsache, dafi der Tod von Meerschweinchen im 
anaphylaktischen Shock in letzter Linie auf eine Erstickung zuriickgefuhrt 
werden musse, nicht aber im Minimum der Blutdrucksenkung seine Er- 
klarung finde, hat sicherlich nur Geltung fur die intravenose Applikation 
von grofien Serum men gen in diese so hochempfindliche Tierspecies, also 
nur unter der Voraussetzung einer plotzlich erfolgenden Ueberschwemmung 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Experim. Beitrage zur Kenntnis der Eiweifi-Antieiweiflreaktion. 25 


warden. Die Tiere warden teils im Temperaturminimum getotet, teils kurz 
vor dem spontanea Exitus ausgeblutet, ihr Serum abzentrifugiert und in 
den in der Tabelle ersichtlichen Mengenverhaltnissen gesammelt, um sofort 
nach der Enteiweifiung und Einengung auf dem Wasserbade mit Hilfe der 
Biuretprobe auf ihren Gehalt an Pepton gepriift zu werden. Das 
Besultat war, wie ersichtlich, ein durchaus negatives. 

Was dieMethodik der EnteiweiBung anlangt, wie 
sie in diesen and in alien folgenden Versuchen gleichm&Big 
verwendet wurde, so mfissen darflber hier einige fiemerkungen 
vorausgeschickt werden: Die Anwendnng der sonst so vor- 
zflglichen EnteiweiBnngsmethode nach Devoto war in diesem 
Falle auszuschlieBen, weil die so enteiweifiten Flilssigkeiten 
in jedem Falle bei der Anstellang der Biuretprobe Blau- 
f&rbung von Kupferoxydammoniak gegeben hat ten, wenn nicht 
zuvor durch umstSndliche und vielleicht nicht vollkommen zum 
Ziele fflhrende Dialyse die Ammonsalze vdllig entfernt worden 
w&ren. 

Nachdem sich weiterhin die so bequeme und einfache, 
von L. Michaelis und P. Ron a mitgeteilte Eisenmethode 
hier deshalb nicht als gangbar erwiesen hatte, weil das bei 
der Einwirkung des anaphylaktischen Serums auf sein Antigen 
in vitro entstehende Spaltprodukt zwar nicht mehr durch die 
Hitze bei essigsaurer Reaktion koagulabel ist, jedoch bei einer 
EnteiweiBung durch Salze bezw. durch Ferrum oxydatum 
dialysatum mitgerissen wird, waren wir genotigt, die etwas 
umst&ndliche und immerhin eine betr&chtliche Eintibung in 
die Methodik voraussetzende EnteiweiBung durch die Hitze 
bei schwach essigsaurer Reaktion anzuwenden bezw. beizu- 
behalten. 

Die zu untersuchenden Seren und Serumgemische wurden in den 
Men gen 4—8 ccm mit der 10-fachen Menge destillierten Wassers verdiinnt 
and in einer Porzellanschale auf dem Wasserbade ca. bis zu 80° C erhitzt. 
Nun wurde unter fortwahrendem weiteren Erwarmen auf dem Wasserbade 


des Organismus mit Antigen. Bei intraperitonealer Reinjektion aber, so wie 
bei der intravenbsen Einverleibung kleiner, insbesondere verdunnter Serum- 
mengen liegen die Verbaltnisse sicher anders, was die Autoren ja auch an* 
deuten. Hier ist ein subakuter Tod der Meerschweinchen geradezu die 
Regel und fur diesen protrahierten Verlauf konnen trotz der hier be* 
sprochenen neuen Befunde die GesetzmkBigkeiten der Se- und Sf-Formel 
voll aufrecht erhalten werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



26 


Hermann Pfeiffer und S. Mita, 


Digitized by 


mit einem Glasstabe tropfenweise sehr stark verdiinnte Essigsaure so lange 
zugesetzt, bis eine eben deutlich sanre Reaktion gegen Lackmus nachweis- 
bar war, die Gerinnung des EiweiBes grofiflockig erfolgte, dieses sich voll- 
standig abschied, und daneben die Fliissigkeit wasserklar erschien. Dieser 
Zusatz der Saure hat allmahlich zu erfolgen und es erfordert, wie gesagt, 
einige Uebung, jene notwendige Grenze der Aciditat regelmafiig einzuhalten, 
bei welcher eine vollstandige Ausscheidung des EiweiBes erfolgt. Sowohl 
ein Zuwenig als ein Zuviel an Saure bedeutet aus bekannten, hier nicht 
naher zu erorternden Ursachen eine Fehlerquelle der Technik. Als Kriterien, 
daB der Zusatz an Siiure in richtigem AusmaBe und in der richtigen Weise 
erfolgt ist, dienen, besser als das Verhalten gegen Lackmus: 1) die groB- 
flockige Ausscheidung der koagulablen Eiweifikorper, 2) die selbst bei 
longer fortdauemdem Erhitzen fortbestehende vollkommen wasserklare Be- 
schaffenheit der Fliissigkeit und 3) ihr Verhalten bei der Filtration. Sie 
flieBt wie reines Wasser durch das Filter durch. 

Nachdem zur Vergewisserung, daB auch alles in der Hitz koagulable 
EiweiB wirklich ausgefallt sei, noch einige Zeit iiber der offenen Flamme 
weiter erhitzt worden war, wurde filtriert, noch einige Zeit gekocht, bei 
neuerlicher Abscheidung eventuell nochmals filtriert und das wasserklare 
Filtrat auf das halbe Volumen der ursprlinglichen Serummenge eingedampft 
und wieder filtriert. Mit diesem Filtrat konnte die Biuretprobe angestellt 
werden. 

Wir haben in sehr zahlreichen Fallen sowohl mit reinem 
Serum, als, wie aus den weiter unten abgedruckten Tabellen 
ersichtlich ist, zu Kontrollzwecken, an Mengen von Seren ana- 
phylaktischer Tiere und Antigenen anderer Art, als zur Vor- 
behandlung verwendet worden waren, diese EnteiweiBungs- 
metbode durchgefflhrt, und ausnahmslos immer dann, wenn die 
Technik eine entsprechende war, ein vollkommen negatives Ver¬ 
halten der enteiweiBten Fllissigkeiten gegenuber der Biuretprobe 
feststellen konnen. Das ist einerseits ein Beweis daffir, daB 
die Methode bei den in unseren Versuchen in Be- 
tracht kommenden geringen Serummengen und 
bei entsprechender Technik absolut verlfiBliche Resultate lieferte, 
welche, wenn sie positiv sind, nicht auf Fehlerquellen dieser 
Art zurfickgefflhrt werden durfen, andererseits aber wiederum 
ein Beweis ftir die voile Gultigkeit der Angaben E.Abder- 
haldens und seiner Mitarbeiter, daB in Normalseren Abbau- 
produkte des EiweiB von Peptoncharakter nicht enthalten sind. 

Wie aus Tabelle I ersichtlich ist, konnten wir bei 6 Meer- 
schweinchen, die entweder auf der Hohe des anaphylaktischen 
Shocks standen, oder aber in diesem verendet waren, niemals 
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nach EnteiweiBung ihrer Seren in den enteiweiBten Flflssig- 
keiten Spaltprodukte des Eiweifies nachweisen. Dieses Er- 
gebnis ist nach den Erfahrungen von E. Abderhalden und 
Samuely von vornherein zu erwarten gewesen und bewies 
nichts gegen die Annahme, daB nicht doch toxische Abbau- 
produkte des EiweiBmolekQls die Erankheitserscheinungen be- 
dingen. Es lieferte uns, wie gesagt, zugleich einen wichtigen 
Beleg fflr die Branchbarkeit der von uns eingeschlagenen Ent- 
eiweiBungsmethode. 

An zwei weiteren, in Tabelle I angefiihrten Tieren (Tier 5 und 6) 
untersuchten wir, ob man bei der Vergiltung mit reichlichen Mengen von 
intraperitoneal einverleibtem Pepton Witte auf der Hohe der Erankheits¬ 
erscheinungen, im Temperaturminimum, nicht im Serum der Tiere mit der 
geschilderten Methode Pepton nachweisen konne. Wir entbluteten zu 
diesem Zwecke die Tiere, welche je 0,3 g Pepton Witte enthalten hatten, 
im geeigneten Zeitpunkte und fiihrten die Beaktion an ihrcm gesamten 
Semm (an je 6 ccm) aus; auch hier mit negativem Ergebnis. 

Das Resultat dieser ersten orientierenden Versuche zu- 
sammengefaBt, lautet also dahin, daB weder auf der 
H6be des anaphylaktischen Shocks, noch im Zu- 
stande einer Peptonvergiftung nach vollsSndiger 
Entfernung alles koagulablen EiweiB im Serum 
derTiere Abbauprodukte desEiweiB vonPepton- 
charakter nachweisbar sind, ein Ergebnis, das, 
wie gesagt, in Anbetracht der Ergebnisse Abder- 
haldens und Samuelys nicht wunder nehmen darf 
und auch nichts dagegen beweist, daB trotzdem 
das Vergiftungsbild des anaphylaktischen Shocks 
durch solche KSrper zustande komme. Dieses 
negative Verhalten gegen die Biuretreaktion entspricht flbrigens 
den Beobachtungen von U. Friedemann und J. Braun, 
wonach die Seren von dem anaphylaktischen Shock erlegenen 
Tieren nicht toxisch wirken, vollkommen. 

b) Reagenzglasversuche mit den Seren sensibili- 
sierter Meerschweinchen. 

Wir gingen nun zur Beantwortung der zweiten eingangs 
aufgestellten Frage, ob nicht unter geeigneten Versuchsbe- 
dingungen durch die Einwirkung des Serums anaphylaktischer 
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Tiere auf das zugehCrige Antigen der Vorbehandlung in vitro 
ein Abbau des Eiweifimolekflls zu konstatieren sei. 

TabeUe II. 


Vor¬ 

behandlung 

Pferdeserum 

Entblutet 
und Sera 
gemischt 
nach 
Tagen 

Immunserum 

Pferde¬ 

serum 


Pra- 

zipitation 

Biuretprobe 
nach 24 h 
Thermostat, 

3mal 0,01 

21 

4 ccm 

4 ccm 


schwach 

positiv 





O 

positiv 




4 „ 

4 „ 

e 

o 

schwach 

positiv 





CO 

positiv 




4 

4 „ 

2 

schwach 

positiv 





positiv 


0 

— 

4 ccm normales 

4 „ 

g 

negativ 

negativ 



Meerschweinchen- 







serum 


a 



2mal 0,01 

21 

8 ccm Immunser. 

4 „ 

QD 

negativ 

starkpositiv 

0 

— 

8 ccm normales 

4 „ 

CM 

negativ 

n^ativ 



Meerschweinchen- 







serum 






Zu unseren ersten Versuchen benfltzten wir, wie aus 
Tabelle II ersichtlich ist, die Seren von 9 Meerschweinchen, die 
dreimal in verschiedenen Zeitabst&nden, das letztemal 21 Tage 
vor dem Ausbluten, je 0,01 Pferdeserum intraperitoneal inji- 
ziert erhalten hatten, nnd die, wie nicht nur die allgemeine 
Erfahrung, sondern auch ad hoc angestellte Versuche mit der 
Temperaturreaktion H. Pfeiffers lehrten, im Zustande einer 
hochgradig ansgesprochenen Ueberempfindlichkeit gegen Pferde¬ 
serum sich befanden. Zu Kontrollzwecken verwendeten wir 
nicht nur das Serum dieser, sondern auch Seren unvor- 
behandelter Tiere, mischten sie in der Menge von 4 ccm ana 
partes aequales, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, mit dem 
Antigen der Vorbehandlung, mit Pferdeserum, und liefien die 
Proben 24 Stunden im Thermostaten von 37° C. In den Proben, 
wo Immunserum mit seinem zugehorigen Antigen zusammen- 
getroffen war, trat Vs—1 Stunde nach der Vermischung zu- 
n&chst eine TrObung, dann eine deutliche, wenn auch nicht 
intensive Pr&zipitation auf, die in den mit Meerschweinchen- 
Normalserum beschickten ausblieb. 

Es ist eine von alien Autoren, die sich mit dem Ana- 
pbylaxieproblem beschaftigt haben, ubereinstimmend best&tigte 
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Tatsache, dafi die anaphylaktischen Seren des fiberhaupt nur 
schwer zu einer reichlichen Prfizipitinbildung anzuregenden 
Meerschweinchens im gewdhnlichen Reagenzglase eine dem 
Auge erkennbare Ffillungsreaktion mit dem zugehfirigen Anti¬ 
gen vermissen lassen, ein Umstand, der, unserer Ueberzeugung 
nach zn Unrecht, vor kurzem wieder von R. Kraus und 
Novotn^ gegen die wohlfundierte Prfizipitintheorie E. Fried- 
bergers ins Feld geffihrt wurde. Wir konnen, wie iibrigens 
auch aus den sp&teren Tabellen zur Gentlge hervorgeht, die 
Tatsache auch unsererseits vollauf bestfitigen, dafi nach ein- 
maliger parenteraler Antigenzufuhr, die bisher wohl fast 
ausschliefilich in dieser Hinsicht Versuchsbedingung gewesen 
ist, das anaphylaktische Meerschweinchenserum tatsfichlich 
auch nicht bei den in unseren Untersuchungen gebr&uchlichen 
Versuchsmengen die Spur einer Pr&zipitation erkennen Ififit. 
Bei weit mehr als 400 einzelnen Beobachtungen an einmal 
vorbehandelten Meerschweinchen hatten wir immer dasselbe 
negative Resultat in diesem Belange zu verzeichnen 1 ). 

Anders, wie aus dieser Tabelle und aus der Zusammen- 
stellung in Tabelle V ersichtlich ist, bei diesen 9, 2- und 3mal 
gespritzten Tieren. Ihre Seren enthielten, wenn auch nicht 
reichliche, so immerhin gentigende Mengen von spezifischen 
PrSzipitinen, die mit dem zugehbrigen Antigen und nur mit 
diesem in einer dem Auge deutlich erkennbaren Niederschlags- 
bildung reagierten. 

Diese Tatsache ist uns mit ein Beweis fflr die Richtigkeit 
der PrSzipitintheorie der Serumfiberempfindlichkeit. 

Zum besseren VerstSndnis der sp&teren Tabellen mflssen 
wir aber gleich hier eines PMnomens Erw&hnung tun, das 
uns bei den weit fiber 100 Seren sensibilisierter Meerschwein¬ 
chen fast konstant aufgefallen ist und das unseres Wissens 
in der Literatur noch nirgends verzeichnet wurde. 

Brachten wir, wie dies im weiteren fast ausnahmslos 
geschehen ist und in unserer Zusammenstellung verzeichnet 
steht, das Serum von gegen Pferdeantigen sensibilisierten Meer- 

1) Anm. bei der Korrektur: Vergl. dazu auch die jungsten ein- 
schlagigen Erfahrungen von R. Doerr und J. Moldovan (diese Zeit- 
schrift, Bd. 5, Heft 2/3). 
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schweinchen, welches sehr h&ufig eine starke Opaleszenz auf- 
wies, aber frei von Erythrocyten verwendet wurde, mit seinem 
zugehfirigen Antigen, also mit a priori klarem Pferdeserum, 
zusammen, so verschwand fast momentan, meist innerhalb der 
ersten 10 Minuten im Brutschranke diese, auf den Gehalt der 
Sera an emulsioniertem Fett zurQckzufQhrende Trflbung voll- 
st&ndig. Das ging so rasch vor sich, dafi in den wenigen 
Fallen, wo nach wiederholter Vorbehandlung eine deutliche 
Pr&zipitation wahrnehmbar war, noch vor ihrem, innerhalb 
der ersten Stunde erfolgenden Erscheinen die nrsprflnglich 
stark opaleszierende und triibe Mischung sich absolut geklart 
hatte. Die Kontrollrdhrchen hingegen, die ein Gemisch von 
demselben opaleszierendem Pferdeimmunserum und wieder an 
sich klarem Rinderserum enthielten, blieben entweder inner¬ 
halb der Versuchszeiten, also bis zu 24 Stunden, so getriibt 
wie zu Beginn des Versuches, oder aber, wenn eine Aufhellung 
eintrat, so erfolgte sie doch regelmftfiig um Stunden sp&ter 
als in jenen Versuchsrohrchen, in denen der Immunkorper 
mit seinem Antigen sich getroffen hatte. 

Wir sind in der Verfolgung anderer Dinge diesem eigen- 
tiimlichen Ph&nomen nicht n£her nachgegangen, haben es aber 
in einer ganzen Anzahl der folgenden Tabellen eingezeichnet. 
Wir mochten heute, da es sich offenbar dabei um eine Homo- 
genisierung der Serumlipoide handelt, unter allem Vorbehalt 
die naheliegende, aber keineswegs bindende Vermutung aus- 
sprechen, daB hier irgendwelche fettspaltende Fermente im 
Immunserum vom Meerschweinchen eine Rolle spielen. Dar- 
flber, ob sie sich auch im normalen Tier regelm&fiig finden, 
ob wir es dabei mit einer Immunitatserscheinung im weitesten 
Wortsinne zu tun haben, und wie es mit der Spezifit&t des 
PhSnomens steht, mSchten wir uns heute nicht gufiern. Dazu 
waren unsere diesbezflglichen Erfahrungen zu wenig eingehend. 
Jedenfalls verdient es aber diese Erscheinung, experimentell 
n&her verfolgt zu werden. Wir werden sp&ter nochmals kurz 
auf diese Dinge hier zu sprechen kommen. 

Was nun den Nachweis von Abbauprodukten in den 
Gemischen der Tabelle II nach 24-stflndigem Aufenthalt bei 
37 0 C anlangt, so ist das unzweifelhaft positive Resultat aus 
der letzten Vertikalreihe zu ersehen. Wfihrend nach voll- 
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kommener Entfernung des koagulablen Eiweifies die Gemische 
von Immunserum and zugehfirigem Antigen eine schfin rote 
and starke Biuretprobe liefer ten, fielen die Kontrollproben 
negativ aus, ein Befund, der im Zusammenhalte mit den 
weiter unten noch zu verdffentlichenden Resultaten zum 
erstenmale den stringenten chemischen Nachweis 
daffir erbringt, dad tatsfichlich im Serum ana- 
phy laktischer Meerschweinchen infolge der Vor- 
behandlung beim Zusammentreffen des anaphy- 
laktischen Reaktionskorpers mit dem Antigen 
derVorbehandlungeinAbbaudesEiweiilmolektils 
bis zuSpaltprodukten vonPeptoncharakterstatt- 
findet, eine Eigenschaft, die dem norm alen Meer¬ 
schweinchen serum mangelt. 

Wir gingen nunmehr daran, einige Vorversuche fiber die 
Spezifit9.t dieser Reaktion und fiber die optimalen Versuchs- 
bedingungen zu unternehmen und kamen dabei zu den in 
Tabelle III, IV und V wiedergegebenen Resultaten. 


Tabelle in. 


Vor- 

behandlung 

,8| 
1 I h 

C5 

Menge des 
Immun serums 

Menge des 
Antigens 

ccm 

Kontrollfliissigkeit 

jSll 

Sgd'S 

sSS'l 

0,01 Pferdeser. 
intraperiton. 

30 

1 ccm anaph. 
Meerschw.-Ser. 

1,0 Pferdeser. 

— 

positiv 


(Pferd) 




dgl. 

30 

dgl. 

0,1 

— 

schwach 






positiv 

V 

30 

?} 

0,01 

— 

fraglich 

ff 

30 

If 

1,0 Rinderser. 

— 

negativ 

?, 

30 

ff 

0,1 

— 

u 

if 

30 

ff 

0,01 „ 

— 

n 

— 

— 

— 

1,0 Pferdeser. 

1,0 ccm NaCl 

n 

— 

— 

— 

0,1 

1,0 „ 

ff 

— 

— 

— 

0,01 „ 

1,0 „ „ 

ff 

— 

— 

— 

1,0 Rinderser. 

1,0 „ „ 

n 

— 

— 

— 

0,1 „ 

1,0 „ „ 

n 

— 

— 

— 

0,01 „ 

1,0 „ „ 

ff 

— 

— 

— 

1,0 Pferdeser. 

1,0 norm.Meerschw.- 

ft 




Serum 


— 

— 

— 

0,1 ,, 

1,0 Rinderser. 

0.5 dgl. 

1,0 „ 

ff 

ff 

— 

— 

— 

0,5 „ 

,0,5 „ 

n 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 











32 


Hermann Pfeiffer und S. Mita, 


Digitized by 


Tabelle IV. 
Fallende Antigendosen. 


Vor- 

behandlung 

Pferdeserum 

Entblutet 
und Sera ge- 
mischt nach 

Immiin- 

senim 

Antigen 

Pferde¬ 

serum 


Pra- 

zipitation 

Riuretprobe 

0,05 

20 Tagen 

4 ccm 

4 „ 

4 „ 

4 „ 

4 „ 

4,0 ccm 
2,0 „ 

1,0 „ 

0,5 „ 

0,1 „ 

CO 

*3 

QO 

CM 

negativ 

yy 

yy 

yy 

stark positiv 

yy yy 

positiv 

fraglich 

n^ativ 


Tabelle V. 


Vor¬ 

behandlung 

Inter- 

vall 

Tage 

Immun¬ 

serum 

Antigen 

Pferdeser. 

Thermo¬ 
stat von 
37° C 

Pra- 

zipitation 

Biuretprobe 
von ebenso 
langer Zeit 

5 Meerschw. 
Bmal 0,01 
Pferdeser. 

21 

21 

21 

21 

21 

4 ccm 

4 „ 

4 „ 

4 „ 

4 „ 

2 ccm 

2 " 

2 ” 

^ yy 

2 „ 

2 Std. 

4 „ 

12 „ 

24 „ 

48 „ 

positiv 

yy 

yy 

yy 

yy 

fast negativ 
deutlichpositiv 
stark positiv 

sehr stark 
positiv 


Die Mischung von je 1,0 com anaphylaktischer Meerschweinchenseren, 
die nach Vorbehandlung mit 0,01 Pferdeserum 30 Tage vorher prapariert 
worden waren, mit fallenden Mengen des zugehorigen Pferdeantigens 
(1,0—0,1—0,01 ccm) lieferten nur im ersten Rohrchen ein stark positives, 
in den beiden anderen praktisch kaum verwendbare, wenn auch noch 
positive Rcsultate, wahrend die Gemische desselben 1 mmunserums mit anders- 
artigem (Rinder-)Antigen in denselben Mengen, ebenso wie die Mischung 
von normalem Meerschweinchenserum mit dem zu Gruppe I der Versuche 
verwendeten Hinder- und Pferdeserum, sowie entsprechende Kontrollen 
dieser Eiweifie mit Kochsalzldsung ein durchaus negatives Resultat Ueferten. 

Um die optimalen Versuchsmengen zu ermitteln, stellten 
wir die gleichfalls mit Rinderserum auf ihre Gflltigkeit ge- 
prtiften Versuche an, in denen, wie aus Tabelle IV ersehen 
werden kanu, je 4 ccm des Immunserums 4,0—0,1 ccm des 
zugehorigen Antigens durch 24 Stunden bei 37° einwirken 
gelassen wurde. 

Dabei und in vielfachen anderen Versuchen zeigte es 
sich, dafi die optimale Versuchsmenge ein Gemisch von 4 ccm 
Immunserum und 2 ccm Antigen ist. Mit dieser Versuchs¬ 
menge gelingt einerseits bei Einhaltung der eingangs wieder- 
gegebenen Eautelen nicht nur eine vollkommene Entfernung 
alles koagulablen Eiweifies, so dafi Kontrollreaktionen von Ge- 
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mischen Immunserum 4,0 + 2,0 ccm andersartiges Antigen 
gleichm&Big und g&nzlich negativ ausfallen, sondern der Abbau 
in den Gemischen Imraunserum 4,0 4 * 2,0 ccm Antigen der 
Vorbehandlung erfolgt innerhalb von 24 Stunden im Thermo- 
staten fast ansnahmslos so weit, daB ein stark positiver Aus- 
fall der Biuretreaktion nach Vorbehandlung mit entsprechend 
groBen Mengen des Antigens ausnahmlos beobachtet werden 
konnte. 

Um uns Einblick in die optimalen Versuchszeiten zu ver- 
schaffen, nnternahmen wir neben anderen, gleichsinnig aus- 
gefallenen und mit Einderserum kontrollierten Versnchsserien 
die in Tab elle V znsammengestellten Proben. 

Die Seren von 5 Meerschweinchen, die dreimal, das letzte Mai 21 Tage 
Tor dem Entbluten mit je 0,01 Pferdeserum vorbehandelt waren, wurden 
gesammelt und vermischt und zu je 4 ccm 2 ccm Pferdeantigen zugesetzt* 
Dabei zeigte sich wiederum das schon friiher besprocbene Prazipitations- 
phanomen. Nach 2, 4, 12, 24 und 48 Stunden der Einwirkung wurde die 
Mischung auf ihren Qehalt auf Abbauprodukte des Eiweifiea von Pepton- 
charakter gepruft und es ergab sich. daB schon nach 4-stundiger Ein- 
wirkung eine deutlich positive Biuretprobe beobachtet werden konnte. Die 
Intensitat der Reaktion steigerte sich bei den Proben, die nach langerer 
Versuchsdauer enteiweiflt worden waren, zwischen der 24. und 28. Ver- 
suchsstunde war aber ein praktisch ins Gewicht fallender Unterschied nicht 
mehr wahrzunehmen. 

Durch diese Vorversuche, die uns einerseits das tats&ch- 
liche Auftreten von Spaltprodukten in Immunserum-Antigen- 
gemischen und die Spezifitat dieser Reaktion nach der Species 
gelehrt hatten, waren wir auch fflr unsere weiteren Versuche zu 
der im nachfolgenden festgehaltenen optimalenVersuchs- 
anordnung — Mischung von 4 ccm anaphylaktischen Serums 
mit 2 ccm Antigen, EnteiweiBung nach 24-stiindigem Aufent- 
halt im Brutschranke — gelangt. 

Um uns selbst bei diesen Untersuchungen Schritt fflr 
Schritt zu kontrollieren und uns vor Fehlerquellen zu be- 
wahren, gin gen wir in der Mehrzahl der Versuche so vor, daB 
der eine von uns die Mischung der Serumproben und der 
Kontrollen vornahm, der andere aber, in Unkenntnis, welche 
Gemische die einzelnen wahllos numerierten Rohrchen ent- 
hielten, sie nach einer kurzen, bis zur Koagulation fflhrenden 
Erhitzung in die Hand bekam, weiter bearbeitete und sein 
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Urteil fiber den positiven Oder negativen Ausfall der Probe 
abgeben mufite, bevor er in ihre Zusammensetzung Einblick 
erhielt. Dies gilt z. B. ansnahmslos von den Versuchen der 
Tabelle VI. Es war hier durchgehends ein leichtes, 
aus dem positiven oder negativen Ausfall der 
Biuretprobe zu sagen, ob ein Immunserum mit 
dem Antigen der Vorbehandlnng Oder mit einem 
andersartigen Antigen digeriert worden war. 

Ans rein theoretischen, spfiter nfiher zu eror tern den 
Grfinden erschien es weiterhin wichtig, in einer groBeren 
Versuchsreihe festzustellen, 1) wie denn einmal, rein zeitlich 
genommen, bei einer konstanten und kleinen Menge (0,01 ccm) 
der Vorbehandlung dieses eiweiBspaltende Vermfigen ana- 
phylaktischer Meerschweinchenseren sich zu dem bekannten, 
neuerlich wieder von S. Mita mit Hilfe einer ziifernmSBigen 
Berechnung studierten Auftreten der Anaphylaxie nach der 
Inkubationszeit und zu ihrem Ablauf sich verhalte; 2) sollte 
an 43 Tieren unter steter Kontrolle mit andersartigem Antigen 
darfiber AufschluB gesucht werden, ob das abbauende Ver- 
mogen anaphylaktischer Seren bei den relativ kleinen Mengen 
des Antigens der Vorbehandlung konstant sei, und 3) ob die 
Spezifitfit des Ph&nomens nach der Arteigentfimlichkeit auch 
hier zutage trete. 

Wie aus Tabelle VI hervorgeht, handelt es sich bei diesen Ver- 
suchen urn 43 Meerschweinchen, die mit je 0,01 ccm Pferdeserum einmal 
vorbehandelt worden waren, und deren Seren zwischen dem 1. und 80. Tage 
nach der Injektion gepruft warden. Wir entbluteten, um bei der geringen 
Menge Serum, die ein Meerschweinchen liefert, Kon trollproben mit anders¬ 
artigem Antigen durchfiihren zu kdnnen, immer je 2 Tiere, gewannen ihr 
Serum sofort durch Zentrifugieren, mischten und digerierten es in den 
angegebenen Versuchsmengen immer mit je 2,0 ccm Pferde- und Einder- 
eiweifi 24 Stunden im Thermostaten bei 37°. Eine Prazipitation wurde 
dabei, konform mit den Erfahrungen aller auf diesem Gebiete arbeitenden 
Autoren, menials beobachtet; die meist vorhandene Opaleszenz veihielt 
sich in der in der 5. Vertikalkolonne angegebenen Weise. Wahrend die 
Mischung von Immunserum + Antigen der Vorbehandlung rasch und voll- 
standig sich aufhellte und sich vollkommen klarte, blieb in den Mischungen 
Immunserum + Binderantigen die Opaleszenz entweder wahrend der Ver- 
suchszeiten bestehen oder verschwand doch viel langsamer als in der 
ersten Gruppe von Versuchen. Nach 24 Stunden wurden die Versuche 
abgebrochen, die Fliissigkeiten getrennt enteiweifit und mit Hilfe der 
Biuretreaktion auf Abbauprodukte von Peptoncharakter untersucht. 
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Tabelle VI. 


Vorbe- 

handlung 

Pferdeser. 

Ent- 
blutet je 
2 Tiere 
am 

hi 

J a 

Antigen 

Opaleszenz nach 
Vt Stunde 

Priizi- 
pitation 
nach 2 
Stunden 


Biu ret reaktion 

0,01 

1* Tag 

4 ccm 

2 ccm Pferdeser. 

klar 

negativ 


negativ 

0,01 


4 „ 

2 


Rinderser. 

opal. 




0,01 

3. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 




0,01 


4 ., 

2 

» 

Rinderser. 

opal. 




0,01 

5. Tag 

4 „ 

2 


Pferdeser. 

klar 

yy 


schwach positiv 

0,01 


4 „ 

2 


Rinderser. 




negativ 

0,01 

5. Tag 

4 „ 

2 


Pferdeser. 

rasch klar 



schwach positiv 

0,01 


4 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

sehrlangsam klar 

yy 


negativ 

0,01 

5. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

keine Opaleszenz 

yy 


schwach positiv 

0,01 


4 ., 

2 

yy 

Rinderser. 

yy yy 

yy 


negativ 

0.01 

8. Tag 

2 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

sofort klar 

yy 


positiv 

0,01 


2 , 

2 

yy 

Rinderser. 

bleibt triib 



negativ 

0,01 

10. Tag 

2 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

sofort klar 

yy 

3 

positiv 

0.01 


2 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

bleibt opal. 

yy 


negativ 

0,01 

12. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 

o 

positiv 

0,01 


4 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

triib 


u 

negativ 

0,01 

15. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 

ZJ 

positiv 

0,01 


^ ), 

2 

yy 

yy 

yy 

„ 

H 

negativ 

0,01 


1 " 

2 

yy 

yy 

yy 

yy 

£ 

>! 

0,01 


0,5 „ 

2 

yy 

yy 

yy 

yy 


yy 

0,01 


2 „ 

2 


Rinderser. 

bleibt triib 

yy 

D- 


0,01 

21. Tag 

2 „ 

4 

yy 

Pferdeser. 

sofort klar 

yy 

CO 

positiv 

0,01 


2 „ 

4 

yy 

Rinderser. 

bleibt triib 

yy 

2 

negativ 

0,01 

25. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

sofort klar 

yy 


fraglich 

0,01 


4 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

triib 

yy 

o 

negativ 

0,01 


2 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 


positiv 

0.01 


2 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

triib 

yy 

rf~\ 

negativ 

0.01 


2 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 

C/J 

positiv 

0,01 


1 

2 

yy 

yy 

yy 

yy 

<M 

negativ 

0,01 

29. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

yy 

triib 

yy 


sehr stark positiv 

0.01 


4 „ 

2 

yy 

yy 


negativ 

0,01 


2 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 


stark positiv 

0,01 


2 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

triib 

yy 


negativ 

0,01 


1 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 


positiv 

0,01 

31. Tag 

l Dieselben 

Versuehsanordnungen bei gleichem 



0,01 

40. Tag 

/ 



Ergebnis 




0,01 

45. Tag 

4 ccm 

2 ccm Pferdeser. 

klar 

negativ 


positiv 

0,01 


4 „ 

2 

yy 

Rinderser. 

triib 

yy 


negativ 

0,01 


2 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 

klar 

yy 


positiv 

0,01 

80. Tag 

4 „ 

2 

yy 

Rinderser. 


yy 


negativ 

0,01 


4 „ 

2 

yy 

Pferdeser. 


yy 


yy 


Da ergab es sich nun, daB am 1. und 3. Tage nach der 
Injektion die Proben wie die Kontrollen negativ ausfielen, 
vom 5. Tage nach der Vorbehandlung angefangen aber ein, 
wenn auch schwacher, so doch deutlicher Abbau nachzuweisen 
war, der vom 8. Tage ab mit einer geringen Steigerung der 
Intensitat bis zum 20. Tage, dann unter einem allmahlichen 
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Absinken bis zam 45. Tage bestehen blieb. Am 80. Tage 
nach der Injektion jedoch konnten nur negative Ergebnisse 
erbalten werden. 

Wie weiterhin aus der Tabelle erseben werden kann, war 
innerhalb der genannten Versuchszeiten bei 0,01 ccm Pferde- 
eiweifi als Antigen der Vorbehandlnng das Ph&nomen bei alien 
untersuchten Tieren immer nachweisbar, ist also, soweit unsere 
Erfahrnngen reichen, konstant zu nennen. Aus dem negativen 
Ausfall der Kontrollproben mit andersartigem Antigen (Rinder- 
serum) geht hervor, daB das abbauende Vermogen der ana- 
phylaktischen Seren ein spezifisches, gegen das Antigen der 
Vorbehandlung gerichtetes ist 

Dieses Resultat, welches im Schlufikapitel eingehend ge- 
wQrdigt werden soil und auf Grund der heute geltenden 
Anscbauungen fiber das Wesen der Ueberempfindlichkeit ohne 
weiteres verst&ndlich ist, lehrt, dafi im Serum aktiv ana- 
phylaktischer Tiere und im Gefolge der Injektion ein in 
spezifischer Weise das EiweiC der Vorbehandlung spaltender 
Kbrper auftritt, der — soweit die nur an Rinderserum durch- 
gefflhrten Kontrollen dies zu behaupten gestatten — spezifisch 
wirkt und in geringer Menge schon zu einer Zeit (am 5. Tage!) 
im Serum auftritt, wo im allgemeinen durch Reinjektion des 
Antigens ein Shock noch nicht ausldsbar ist. Andererseits 
verschwand er in unseren Versuchen schon betrfichtlich frfiher 
aus dem Serum, als die aktive Anaphylaxie der Versuchs- 
tiere. Ist doch nach Rosenau und Anderson im Tier- 
versuch ausnahmsweise noch nach 732 Tagen ein Ueber- 
empfindlichkeitsshock ausldsbar. 

Bei der im Abbau des Antigens der Vorbehandlung durch 
das Serum flberempfindlicher Tiere in den bisherigen Ver¬ 
suchen zutage getretenen Spezifitat, die allerdings, urn all- 
gemeine SchlQsse und vor allem eine praktische Verwertung 
far die Antigen diagnose zuzulassen, noch nach den ver- 
schiedensten Richtungen hin weiter geprOft werden mQBte, 
schien uns die Beantwortung der Frage nach der Empfindlich- 
keit der Reaktion von Bedeutung. Zu diesem Zwecke wurden 
die in Tabelle VII wiedergegebenen Versuche angestellt. 

Da schon nach den Versuchen von Do err und Russ, 
dann aber auch nach eigenen einschl&gigen Erfahrungen mit 
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dem Temperatursturz von vornherein zu erwarten stand, dafi 
nach der Vorbebandlung mit sehr kleinen Antigendosen, wenn 
ttberhaupt, so auch hier das spezifische Abbauvermogen der 
Seren zeitlich sp&ter in die Erscheinnng treten werde, als 
nach mittleren Dosen (0,01 ccm), so untersuchten wir die 
Seren nnserer ersten 6 zu diesem Zwecke eingestellten Ver- 
snchstiere am 40. Tage nach der ersten parenteralen Zufnhr 
fallender Antigenmengen. 


Tabelle VII. 


Material der Vor- 
behandlung 


Pferdeser. genuin 

77 73 

79 77 

37 33 

37 77 

77 77 

77 73 

77 33 

37 77 

37 73 

33 73 

77 37 

33 37 

33 33 

33 73 

79 73 

Pfer3eeej,^ t ‘i’00 # C 
Pferdeser. genuin 

79 79 

73 77 

97 99 

99 77 

PferSesOT^ 1 h i’00°C 


Antigen - 
menge 
(intra- 
peritoneal) 

ccm 

Entblutet 
nach Tagen 

g Immun- 
3 serum 

Antigen 

Biuretprobe 

nach 

24 Stunden 

0,01 

401 


4 

2 ccm Pferdeser. 

positiv 

0,01 

40 


2 

2 » „ 

99 

0,001 

401 


4 

2 „ 


0,001 

40j 


2 

2 „ 

77 

0,0001 

401 


4 

2 „ 

77 

0,0001 

40 


2 

2 „ 

77 

0,00001 

401 


4 

" 77 33 

schwach positiv 

0,00001 

40l 


2 

2 „ 

77 

0,00001 

40| 


4 

2 „ 

77 73 

0,00001 

40 


2 

2 „ „ 

77 97 

0,01 

40 

4 

2 „ Rinderser. 

negativ 

0,00001 

21| 


4 

2 „ Pferdeser. 

schwach positiv 

0,00001 

211 


4 

2 „ Rinderser. 

negativ 

0,000001 

211 


4 

2 „ Pferdeser. 

fraglich 

0,000001 

211 


4 

2 „ Rinderser. 

negativ 

0,0000001 

211 


4 

2 „ Pferdeser. 

i 

0,00000001 

211 


4 

2 „ 

77 

0,00001 

211 


4 

2 „ 

77 
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2 

“ 97 77 
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77 
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positiv 
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35 

4 

2 „ „ 

schwach positiv 

0,0000001 

35 

4 

2 77 37 

negativ 

0,00000001 

35 

4 

2 „ 

77 

0,00001 

35 

4 

2 „ Bindereer. 

77 

0,000001 

35 

4 

2 „ 

77 

0,00001 

35 

4 

2 „ Pferdeser. 

77 

0,000001 

35 

4 

o 

* 77 77 

77 


Wie aus Tabelle VII errichtlich ist, schwankten diese zwischen 0,01 
und 0,00001 genuinen Pferdeserums. Da die Spezifitat der Eeaktion und 
die Brauchbarkeit unserer Methodik rich schon in den friiher zitierten Er- 
gebnissen bewahrt hatte, begnugten wir uns in diesen Versuchsreiben damit, 
die Resultate der Keagenzglasversuche nnr dadurch zu priifen, dafi wir das 
Serum eines mit der grbflten Antigendosis vorbehandelten Meerschweinchens 
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(0,01 ccm Pferdeserum) in gleichen Versuchsmengen mit Rinderserum 
versetzten. Wahrend die Kontrollen ein vollstandiges Fehlen von Spalt- 
produkten innerhalb der Versuchszeiten ergaben, bauten die Seren auch 
der mit 0,00001 ccm Pferdeserum vorbehandelten Meerschweinchen bei 24- 
stiindigem Verweilen im Thermostaten, wenn auch schwach, so doch deut- 
lich ab. 

In den beiden folgenden Versuchsgruppen dieser Tabelle gingen wir 
einerseits in der Dosis der Vorbehandlung noch weiter herunter (von 
0,00001—0,00000001 ccm Pferdeserum), andererseits aber verleibten wir, um 
die Thermoresistenz zu priifen, anderen Tieren 0,00001—0,000001 ccm eines 
Pferdeantigens ein, welches durch 1 / 2 Stunde auf 100° C in dreifacher Ver- 
diinnung mit destilliertem Wasser erhitzt worden war. Die Seren dieser 
16 Tiere wurden in parallelen Versuchsreihen am 21. und am 35. Tage 
nach der ersten Injektion gewonnen und in der gewohnten Weise weiter 
verarbeitet. 

Das Ergebnis dieser Reagenzglasversuche war, daB am 
21. Tage nach der Vorbehandlung mit 0,00001 ccm genuinen 
PferdeeiweiB dieses durch den Nachweis der Spaltprodukte, 
wenn auch recht undeutlich, nachgewiesen wurde, am 35. Tage 
jedoch noch 0,000001 ccm ein unzweifelhaft positives Resultat 
ergaben, w&hrend die flbrigen Seren, ebenso wie alle auf 100° 
erhitzten, in den verzeichneten Versuchsmengen nicht raehr 
abzubauen vermochten. 

Die Empfindlichkeit dieses Abbaues ist also eine ganz 
enorme. 

In diesen letzterw&hnten Versuchen, insbesondere aber 
auch in Gruppe 2 und 3, ist ein deutliches zeitliches Hinaus- 
riicken zu bemerken, insofern als eine Zunahme des Abbau- 
vermogens bei Ifingerer Zeit unverkennbar ist. Die Erfahrung 
mit dem anaphylaktischen Shock hat nun weiterhin gelehrt, 


Tabelle YHI. 

Vor¬ 

behandlung 

Pferdeser. 

Entblutet 

am 

Immun- Antigen 

serum (Serum von) 

Prazipi- 

tation 


Biuretprobe 

nacn 

24 Stunden 

1,0 ccm 
1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

5. Tag 

io. „ 

15. „ 

20. „ 

4 ccm 2 ccm Pferdeser. 

4 „ 2 „ Rinderser. 

4 „ 2 „ Pferdeser. 

4 „ 2 „ Rinderser. 

4 „ 2 „ Pferdeser. 

4 „ 2 „ Rinderser. 

4 „ 2 „ Pferdeser. 

4 „ 2 „ Rinderser. 

negativ 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

24 Std. bei 37° im 
Thermostaten 

negativ 

fraglich 
negativ 
senr schwach 
positiv 
negativ 
stark positiv 
negativ 
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daB nach Vorbehandlung mit kompakten Antigendosen (1,0— 
10,0 ccm) die Inkubationsperiode betr&chtlich verl&ngert ist. 
Es schien uns interessant, ob diese Tatsache auch im Auf- 
treten des eiweiCspaltenden ReaktionskSrpers nachgewiesen 
werden konnte. 

Zu diesem Zwecke wurden, wie aus Tabelle VIII ereehen werden 
kann, 8 Meerachwemchen mit je 1,0 ccm Pferdeserum vorbehandelt und 
von ihnen je 2 am 5., 10., 15. und 20. Tage nachher entblutet, die Seren 
jeder Gruppe gemischt und in der Menge von 4 ccm mit je 2 ccm Pferde- 
bezw. Rindereerum durch 24 Stunden bei 37° digeriert. 

Der Abb&u erfolgte hier, und das im Gegensatze zu den mit den 
mittleren Doeen von 0,01 ccm Pferdeserum vorbehandelten Tieren der 
Tabelle VI, erst am 15. Tage, statt wie dort vom 5. Tage angefangen; stark 
porttiv fiel die Reaktion erst am 20. Tage aus, statt wie dort am 8. Tage. 

Wir sehen also nach der Einverleibung grSCerer Antigen¬ 
dosen ein nicht unbetr&chtliches Hinausrtlcken im Zeitpunkte 
des Auftretens jenes spezifischen eiweiCspaltenden KSrpers, 
ein Ergebnis, welches schon nach den bisher mitgeteilten Er- 
fahrungen zu erwarten stand. 

Von diesen Versuchen verdient noch der Umstand hier 
Erw&hnung, daC wir innerhalb der Versuchszeiten, selbst nach 
der einmaligen Vorbehandlung mit so kompakten Antigen- 
mengen Pr&zipitine im Serum der Tiere nicht nachweisen 
konnten, im Gegensatz zu jenen, welche durch eine mehr- 
malige Vorbehandlung mit hundertfach kleineren Dosen einen 
wenn auch nur geringen Gehalt an solchen ReaktionskSrpern 
hatten erkennen lassen. Es ist demnach, was manchen Er- 
fahrungen der PrSzipitinforschung entspricht, auch bei diesem 
Tiere die wiederholte Einverleibung kleinerer Dosen zur Er- 
zielung von spezifischen Pr&zipitinen vorteilhafter, als die ein- 
malige Zufuhr grSBerer Mengen. 

In einer letzten Reihe von Versuchen dieser Gruppe 
suchten wir uns vorl&ufig darflber zu orientieren, wie sich 
denn das in Rede stehende proteolytische VermSgen ana- 
phylaktischer Seren gegen Erhitzen verhftlt. 

Wir untersuchten in dieser Richtung bis jetzt nur die 
Einwirkung von 57 0 C einerseits auf das Immunserum, 
andererseits auf das Antigen, welches in den bisher mit¬ 
geteilten Versuchen immer in aktivem Zustande und frisch 
nach seiner Gewinnung verwendet worden war. 
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s 00 
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0,01 

24 

360' 57° 

yy 

yy 

2 „ 

a 9 
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fast negativ 

0,05 

20 
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3 ccm + 4 ccm 
Kochsalzlosung 
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Oi 

o 

3 „ 

S 

negativ 

0,05 

20 

Genuin 

dgl. 

genuin 

3 » 

CM 

positiv 


In den ersten neun Versuchen der Tabelle IX verwendeten wir ala 
Immunserum eine Mischung der gesammelten Seren von 9 Meerschweinchen, 
die 24 Tage vorher mit 0,01 Pferdeserum vorbehandelt und dann entblutet 
worden waren. Um ein Erstarren der Seren bei longer dauernder Er- 
hitzung zu vermeiden, versetzten wir das Gemisch zu gleichen Teilen mit 
Kochsalzlosung und stellten dann die Versuche in der aus der Tabelle er- 
sichtlichen Weise an. Dabei liefi sich bei ausschliefllicher Erhitzung des- 
selben Immunserums auf 57 0 schon nach 1 Stunde eine deutliche Abnahme 
seiner Wirksamkeit erkennen, auch wenn es mit genuinem Antigen weiter 
bei 37° digeriert wurde. Diese Schadigung war nach 2 und 3 Stunden 
noch viel betrachtlicher, so zwar, dafi nach 3-stiindiger Hitzeeinwirkung 
die in den Kontrollen (1., 2. und 4. Horizontalreihe) starke Biuretprobe 
hier fast negativ geworden war. Dafi aber auch die Aktivitat des Antigens 
recht sehr fiir den Ausfall der Versuche in Betracht komme, scheint aus 
dem 3. und 9. Versuche der Tabelle hervorzugehen. In beiden Versuchen 
hatte eine Kombination von 1-stiindig auf 57° erhitztem Serum mit in- 
aktivem Antigen eine vollstandige Vemichtung des Abbauvermogens zur 
Folge gehabt. 

So weit unsere Versuche an den Seren aktiv anaphylak- 
tischer bezw. peptonvergifteter Meerschweinchen. Wir mbchten 
ihr Ergebnis in der nachfolgenden Weise zusammen- 
fassen: 

1) Weder in den Seren von Meerschweinchen, die sich 
auf der HShe des durch Injektion in die Bauchhbhle hervor- 
gerufenen anaphylaktischen Shocks oder einer intraperitoneal 
erzeugten Peptonvergiftung befanden, noch in den Seren 
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solcher Tiere, welche einem Shock erlegen waren, lassen sich 
Abhauprodukte des Eiweifi yon Peptoncharakter durch die 
Bioretreaktion nachweisen. 

2) Mischt man hingegen unter entsprechenden Versuchs- 
bedingungen das Serum anaphylaktischer Meerschweinchen 
(Pferd) mit dem Antigen der Vorbehandlung (Pferd) und 
digeriert die Mischung durch 24 Stunden im Brutschranke 
bei 37° C, so erfolgt ein intensiver, durch den Ausfall der 
Biuretreaktion an den enteiweiBten Flflssigkeiten geprflfter 
Abbau des EiweifimolekQls bis zu Spaltprodukten von Pepton¬ 
charakter. 

3) Soweit die vorliegenden Versuche lehrten, fand ein 
solcher Abbau weder durch die Seren normaler Meerschwein¬ 
chen an dem geprflften Antigen (Rinder-, Pferdeserum), noch 
durch die Seren anaphylaktischer Meerschweinchen (Pferde¬ 
serum) gegen ein andersartiges Antigen (Rind) statt, als 
welches zur Vorbehandlung verwendet worden ist. Der Abban 
scheint also in diesem doppelten Sinne spezifisch zu sein. 

4) Das proteolytische VermOgen derart sensibilisierter 
Meerschweinchen ist eine ganz konstante Erscheinung, beginnt 
bei einer Vorbehandlung mit 0,01 Antigen intraperitoneal nach 
einer ca. 5-tfigigen Inkubation deutlich nachweisbar zu werden 
nnd verschwindet erst zwischen dem 45. und 80. Tage. Sein 
Auftreten ist wesentlich verzOgert, wenn a) sehr kleine (0,00001 
ccm) oder b) sehr grofie (1 ccm) Dosen des Antigens zur Vor¬ 
behandlung verwendet wurden. 

5) Das proteolytische Vermfigen war bisher noch nach 
Vorbehandlung mit 0,000001 ccm Pferdeantigen nachweisbar. 

6) Bei 37° C kann diese im Gefolge der Vorbehandlung 
auftretende Wirksamkeit des Immunserums nach mehrstfindiger 
Einwirkung geschfidigt werden. Eine gleichzeitige nnd voll- 
stkndige Inaktivierung des Antigens hebt die Abspaltungs- 
prozesse vOllig auf. 

7) Behandelt man Meerschweinchen durch eine einmalige 
Injektion kleinerer (0,01 ccm) oder grOBerer (1 ccm) Antigen- 
dosen vor, so konnte, was alten Erfahrungen der Anaphylaxie- 
forschung entspricht, eine dem Auge sichtbare Pr&zipitin- 
reaktion nicht wahrgenommen werden. 
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8) Hingegen tritt nach wiederholter parenteraler Zufuhr 
kleiner Antigendosen (0,01 ccm) eine wenn auch schwache 
Bildung von Pr&zipitinen ein, die im Eeagenzglasversuche 
ohne weiteres nachgewiesen werden kSnnen. 

9) Die nattirliche, auf emulgiertes Fett zurQckzufiihrende 
Opaleszenz der Immunseren anaphylaktischer Meerschweinchen 
verschwindet nach Zusatz des Antigens der Vorbehandlung 
(Pferdeserum) in den durch die Protokolle festgesetzten Ver- 
suchsmengen sehr rasch und vollst&ndig, w&hrend sie nach 
Zusatz eines andersartigen Antigens (Rinderserum) entweder 
dauernd bestehen bleibt oder meistens viel spfiter einer Auf- 
hellung Platz macht. 

Die Bedeutung dieser Beobachtungen fiir das Anaphylaxie- 
problem soil im Schlufikapitel gewflrdigt werden. 

c) Eeagenzglasversuche mit den Seren antiana- 
phylaktischer Meerschweinchen. 

Ueber die Verh&ltnisse im antianaphylaktischen Tiere, die 
gleichfalls vom theoretischen Gesichtspunkte aus eine experi- 
mentelle Bearbeitung nach den neugewonnenen Erfahrungen 
forderten, lehrten die in Tabelle X und XI wiedergegebenen 
Versuche. 

Die erste Versuchsgruppe der Tabelle X behandelt 3 Ver- 
snchstiere, die nach einer dreimaligen Vorbehandlung mit 
0,01 Pferdeserum am 25. Tage eine grSCere Antigendose 
(1,5 Pferdeserum) erhalten hatten und darauf auch mit inten- 
siven Shocks (Se=2250 bezw. 8400 und 5400) reagiert hatten x ). 

Nach 24 Stunden wurde durch eine neuerliche Einver- 
leibung derselben Antigenmenge eine fast absolute Antiana- 
phylaxie (EeaktionsgrOfien von 293, 270 und 90 Einheiten) 
konstatiert, abermals einen bezw. zwei Tage sp&ter die Sera 
gewonnen und in den verzeichneten Versuchsmengen mit 
Pferde- und Rinderserum durch 24 Stunden digeriert. PrSzi- 
pitine waren, worauf wir hier besonders aufmerksam machen 
wollen, nicht nachweisbar, hingegen kam bei diesen stark 

1) Die Berechnung wurde nach der von H. Pfeiffer aufgestellten und 
von 8. Mita writer bearbeiteten Formel fur Erholungsfalle (Se — 
durchgefiihrt. 
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opaleszierenden Seren die Aufhellung beim Zusammentreffen 
mit dem Antigen der Vorbehandlung in exquisiter Weise zur 
Beobachtung. Der Reagenzglasversuch verlief so gut wie 
negativ. 

Anders bei der zweiten Versucbsgruppe von 4 Meer- 
schweinchen, die nach einmaliger Vorbehandlung mit 0,01 
Pferdeserum durch dreimalige intraperitoneale Einverleibung 
von 1,5 Pferdeantigen vollst&ndig antianaphylaktisch und am 
3. bezw. 6. Tage nach der letzten Reinjektion, also am 9. Tage 
nach der ersten Reinjektion, getOtet worden waren. In diesen 
Fallen bauten die Immunseren nicht nur das Antigen der Vor¬ 
behandlung sehr energisch zu einer Zeit ab, in der nach den 
Erfahrungen anderer und nach unseren eigenen Beobachtungen 
noch eine vollst&ndige Antianaphylaxie bestand, sondern ihre 
Seren zeigten auch einen relativ reichlichen Prkzipitingehalt 
Sofort nach dem Zusatz des Pferdeantigens zu dem vom 
6. Tage stammenden Immunserum trat eine intensive Trtibung 
auf und nach einer halben Stunde hatte sich diese in einen 
flockigen Niederschlag ausgeschieden. Ein analoges, wenn 
auch etwas schwScheres Resultat erhielten wir in der dritten 
Versuchsgruppe dieser Tabelle, in der 3 anaphylaktische Tiere 
durch die getrennte Reinjektion von 2 bezw. 1,5 Pferdeantigen 
antianaphylaktisiert worden waren. 

Auch hier ein starker, dem Rinderserum als Kontrolle 
gegeniiber spezifischer Abbau des Antigens und eine matlige 
Prfizipitinreaktion. die aber immerhin viel intensiver war, als 
wir in den positiven Fallen der friiheren Versuchsreihen an 
anaphylaktischen Seren beobachtet hatten. 

Trotzdem friiheren Erfahrungen gemaB dieser reichliche 
Prazipitingehalt und der starke Abbau des Antigens der Vor¬ 
behandlung in den Seren der Versuchstiere unter Vorbe- 
dingungen erfolgt war, in denen wir erfahrungsgemafi immer 
einen Zustand voll entwickelter, kompletter Antianaphylaxie 
voraussetzen konnten, schien es uns doch zur vdlligen Sicher- 
stellung dieser vom theoretischen Gesichtspunkte nicht un- 
wichtigen Tatsache geboten, diese Voraussetzung in einer 
eigenen Versuchsreihe nochmals zu erharten. Tabelle XI gibt 
das Resultat wieder, welches eindeutig genug in dem oben 
erwahnten Sinne spricht. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Experim. Beitrage zur Kenntnis der Eiweifi-AntieiweiOreaktion. 45 


Tabelle XI. 
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Tier 5 erhalt am 5., Her 6 am 7. Tage nach der 3. Reinjektion neuerlich 
je 2 ccm Pferdeserum inaktiv. ShockgroBe in jedem Fall — 0. 


Zu diesem Zwecke wnrden von 6 nnter denselben, aus 
der Tabelle XI ersichtlichen Versnchsbedingungen antianaphy- 
laktisierten Tieren am 4. nnd am 7. Tage je eines mit dem 
Antigen der Vorbehandlung reinjiziert, ein Versucb, der, selbst 


1) Das Seram fallt bei Zusatz von 0,1 ccm Pferdeantigen bis zu einer 
Verdiinnung von 1:64 (=0,007 ccm). 
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an dem so flberaus empfindlichen Kriteriam des anaphylakti- 
schen Teraperaturstnrzes gemessen, ein vOllig negatives Er- 
gebnis hatte. Zu derselben Zeit wnrden die Seren der anderen 
4 Versuchstiere auf ihr prftzipitierendes und abbauendes Ver- 
mdgen unter Heranziehnng der entsprechenden Kontrollen 
geprflft. Der Gehalt an Prfizipitinen hatte vom 4. bis zum 
7. Tage noch betrftchtlich zugenommen. Eine Titerbestimmung 
ergab, dafi 0,1 ccm Immunserum des am 7. Tage getdteten 
Tieres noch 0,007 ccm Antigen in 1 ccm prftzise anzeigte. Der 
spezifische Abbau des Antigens war am 4. Tage ein schwacher, 
am 7. Tage aber ein sehr intensiver. 

Es berechtigen uns demnach unsere Resultate an Gber- 
empfindlichen Meerschweinchen, welche durch wiederholte Re- 
injektionen selbst dem anaphylaktischen Temperatursturz gegen- 
fiber komplett antianaphylaktisch gemacht worden waren, zu 
der folgenden Zusammenfassung, die gleichfalls im Schlufi- 
kapitel des weiteren erbrtert werden wird: 

1) Im Serum antianaphylaktischer Tiere, insbesondere 
aber solcher, welche fraktioniert durch subletale Antigendosen 
auf intraperitonealem Wege unempfindlich gemacht worden 
waren, beginnt schon am 3. bis 4. Tage nach der letzten Re- 
injektion der proteolytische KSrper wieder aufzutreten und ist 
am 6. Tage schon an dem intensiven und spezifischen Abbau 
des zugehSrigen Antigens der Vorbehandlung in exquisiter 
Weise kenntlich, zu einer Zeit also, wo nach einer Sensibili- 
sierung selbst mit mittleren Antigengaben (0,01 ccm Pferde- 
eiweifi) dieses Ph&nomen noch nicht, oder mindestens nur in 
wenig ausgesprochener Weise nachweisbar ist und einer neuer- 
lichen Reinjektion gegenflber die Tiere sich vollstftndig un¬ 
empfindlich, antianaphylaktisch verhalten. 

2) Es ist also, was den hier besprochenen Reagenzglas- 
versuch anlangt, die fiir das Auftreten der proteolytischen 
Ffthigkeit notwendige Inkubationszeit betrftchtlich abgekttrzt, 
ganz abgesehen von den enormen Differenzen in den Antigen- 
mengen, die bei der Sensibilisierung und nach der hier ge- 
wfthlten Art der Antianaphylaktisierung in Anwendung kommen 
und demnach vom Tierorganismus — das eine Mai im normalen, 
das zweite Mai im sensibilisierten Zustande — verarbeitet 
werden mtissen. 
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3) Im Seram an tian aphylaktischer Tiere, die wie sub 1 
durch wiederholte intraperitoneale groBe Antigendosen in 
diesen refraktfiren Znstand fiber geftthrt worden sind, traten 
zwischen dem 4. and 6. Tage nach der letzten Reinjektion 
ffir den Meerschweinchenorganismns immerhin sehr betr&cht- 
liche Mengen von Prfizipitin anf, zu einer Zeit also, wo, wie 
Versuche gelehrt haben, im Tierversuche noch vollkommene 
Antianaphylaxie besteht. 

Die hier besprochenen Verhfiltnisse konnten aus Mangel 
an kostspieligem Tiermaterial zeitlich leider gegenwartig nicht 
weiter hinaus verfolgt werden. 

d) Pr&zipitinver suche am normalen und aktiv 
sensiblen Meerschweinchen. 

In den vorhergehenden Versuchen konnten wir fiber die 
Tatsache berichten, dafi an dem proteolytischen Vermdgen der 
Seren von sensibilisierten und durch wiederholte Reinjektionen 
antianaphylaktiseher Meerschweinchen gemessen, die Inku- 
bationsperioden in beiden Phasen wesentliche zeitliche Diffe- 
renzen, im Sinne einer betrfichtlichen Abkfirzung nach der 
Wiedereinverleibung, erkennen lassen. Diese Beobachtung 
konnte ja nach den Beobachtungen v. Dungerns, Ham¬ 
burgers und den neueren U. Friedemanns keineswegs 
wunder nehmen und schien namentlich im Hinblicke auf die 
hier in Rede stehenden Phfinomene ohne weiteres verstfindlich. 
Wir versuchten aber doch noch in wenigen, aus Mangel an 
dem kostspieligen Tiermateriale leider nicht weiter ausgeffihrten 
Versuchen hier auch ffir die Anaphylaxie zu einem direkten 
Beweis zu kommen. Die Tatsache, dafi wir auf diesem eben 
betretenen Wege nicht weiter vordringen konnten, rechtfertigt 
uns, wenn wir unsere wenigen, durchaus negativ ausgefallenen 
Experimente hier mitteilen, in der Hoffnung, dafi sie an 
anderen Instituten mit reicherem Tiermaterial wieder aufge- 
griffen werden kfinnten. 

Es handelt sich hierbei urn Versuche, das Schicksal des 
peritoneal einverleibten Antigens im normalen und sen¬ 
siblen Tiere mit Hilfe der Pr&zipitine zu verfolgen und zu 
vergleichen. 
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Tabelle XII. 


Abbau des Antigens im normalen und anaphylaktischen Tier. 


Vor- 

behandlung 

Beinjekt. 
von 1 ccm 
Pferdeser. 
nach 

Entblutet 

nach 

II. Injek¬ 
tion 

Pferde¬ 
antigen in 
der Bauch¬ 
hohle bis 
zu 

Pferde¬ 
antigen in 
der Blut¬ 
bahn bis 
zu Verdiin- 
nung von 

Re- 

Injektion 

Bhock- 

grofie 

keine 

j) 

}f 

J7 

0,01 Pferdes. 
0,01 „ 

0,01 „ 

0,01 „ 

0,01 „ 

0,01 „ 

24 Tagen 
24 „ 

24 ” 

24 „ 

24 „ 

24 „ 

24 „ 

24 „ 

24 „ 

24 „ 

am l.Tg. 
,, 2. „ 

,, 5*„ 

,, io. „ 

„ !• ,, 

,, 2. „ 

,, 5*,, 

„ io. „ 

0,003 ccm 
0,02 „ 
0,04 

nicht mehr 
nachweisb. 
0,003 ccm 
0,02 „ 
0,04 „ 

nicht mehr 
t nachweisb. 

I 

0,001 ccm 
0,002 „ 
0,04 

nicht mehr 
nachweisb. 
0,001 ccm 
0,002 „ 
0,04 

nicht mehr 
nachweisb. 

am 10. Tag 
nach der, 
2. lnjekt. 
2,0 Pferde¬ 
serum 

Se = 0 
Be = 0 


Zu diesem Zwecke injizierten wir je 4 normalen und 4 durch ein- 
malige Injektion von 0,01 Pferdeserum intraperitoneal sensibilisierten 
Meerschweinchen am 24. Tage, also zur Zeit einer fur die zweite Versuchs- 
gruppe vollentwickelten Ueberempfindlichkeit, je 1,0 ccm Pferdeserum intra¬ 
peritoneal. Auf diese Injektion reagierten die sensiblen Tiere dann auch 
mit einem energischen Shock. Nun wurde am 1., 2., 5. und 10. Tage 
nachher immer je ein norm ales und je ein sensibles Tier ausgeblutet und 
Serum, sowie der mit 10 ccm Kochsalzldsung gewonnene Bauchhohlen- 
inhalt auf seinen Gehalt an Pferdeantigen mit einem Kaninchenserum 
gepriift, welches Pferdeeiweifi noch in einer Verdiinnung von 1:10 000 
prompt nachwies. Dabei zeigte der Titer vom Bauchhohleninhalt und Serum 
innerhalb der ersten 5 Tage ein konstantes, langsames Sin ken, welches 
aber bei den unvorbehandelten Tieren nicht geringer war, wie bei den 
sensiblen Tieren. Zwischen dem 5. und 10. Tage, innerhalb welcher Zeit 
weitere Untersuchungen nicht vorgenommen werden konnten, verschwand 
das Pferdeantigen vollstandig aus Bauchhohle und Blutbahn, so dafi wir 
also in diesen Versuchen irgendeine Differenz zwischen normalen und 
sensiblen Tieren nicht nachweisen konnten. Eine Probeinjektion, die am 
10. Tage nach der Antigeneinverleibung in 2 vorbehandelte Tiere vor¬ 
genommen wurde, ergab eine vollentwickelte Antianaphylaxie. 

Das negative Ergebnis dieser Versuchsreihe mbchten wir 
in Wflrdigung der ausffihrlichen Untersuchungen v. Dun- 
gerns und Friedemanns so erkl&ren, dafi offenbar nach 
einmaliger Vorbehandlung mit so kleinen Antigendosen, mit 
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Hilfe der Prfizipitinreaktion gemessen, nennenswerte Diffe- 
renzen gegenfiber dem normalen Tiere in der Schnelligkeit 
der Zerstdrung nicht gegeben sind. Wenn man die quanti- 
tativen Verhaitnisse, insbesondere aber die mehrmalige Re- 
injektion bei unseren, in der Gruppe C mitgeteilten Versuchen 
berficksichtigt, kann dieses Resultat anch nicht als wider- 
sprechend den dort mitgeteilten Beobachtungen angesehen 
werden. Die Versuchsvoraussetzungen liegen eben in beiden 
Fallen ganz anders. 

Immerhin belehrt aber schon diese kleine Versuchsreihe 
fiber die interessante Tatsache, daB — wenigstens was die 
intraperitoneale Sensibilisierung und die Reinjektion groBer 
Dosen anlangt — trotz eines intensiven Ueber- 
empfindlichkeitsshocks betrachtliche Mengen des 
eingefflhrten Antigens nicht ihrer Artspezifitfit 
beraubt werden, eine Tatsache, anf die wir weiter unten 
noch zu sprechen kommen werden. 

Die zweite kleine Versuchsserie, die wir in Tabelle XIII 
mitteilen, verfolgte den Zweck, eine immerhin mfigliche Zer- 
stQrung an artspezifisch differenziertem Antigen in vitro durch 
ein anaphylaktisches Meerschweinchenserum zu prfifen, welches 
nach dem Biuretversuche gut abbaute. 

Tabelle Xin. 


Abb&u dee Antigens. (Prazipitinvereuch.) 


Vorbe- 

handlung 

Pferdeser. 

Entblutet 

nach 

Immun- 

senim 

Pferde¬ 
antigen ' 

Kontroll- 

fliissigkeit 


Pferdeantigen 
nachweisbar bis 
zu .... ccm der 
Mischung 

0,05 ccm 

20 Tag., Sera 
gemischt 

4,0 ccm 

0,1 ccm 

— 

• 1*3 

0,01 ccm 

0,05 „ 

dgl. 

4,0 „ 

0,01 „ 

— 

0,07 „ 

0,05 „ 

jy 


0,1 „ 

4,0 NaCl 

0,01 „ 

0,05 „ 

71 

— 

0,01 „ 

4,0 „ 

Tf . S 
to 

0,07 „ 


Ee wurden die Seren zweier, vor 20 Tagen durch 0,05 Pferdeantigen 
sensibilisierter Tiere gemischt und je in der Menge von 4 ccm mit 1,0 bis 
auf 1 ccm aufgefullten Pferdeeerums vermischt und in einem Parallel- 
versuch das Immunserum durch Kochsalzlbsung ersetzt 1 ). Nach 24-stiindigem 
Aufenthalte im Brutschranke wurde in alien 4 Rohrchen die Menge des 
noch im Prazipitinversuche nachweisbaren Antigens gepriift. 

1) Die Berummischung baute im Biuretvereuch vorziiglich ab. 

ZeiUchr. f. Immanl tftsforechting. Orlg. Bd. VI. 4 
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Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, bestanden auch 
hier, ganz analog mit dem Tierversnche, keinerlei Differenzen. 
Ein Verlust an artspezifischem Pferdeantigen war nicht zu 
erweisen. 

Bevor wir fiber diesen Toil unserer Versuche die Schlufi- 
s&tze formulieren, mbchten wir nur fiber eine eventuelle 
weitere Verfolgung des hier eingeschlagenen Versuchsweges 
einige Gedanken aussprechen: Um zu endgfiltigen Hesultaten 
zu gelangen, mfifite die in Tabelle XII wiedergegebene Ver- 
suchsanordnung an Tieren geprfift werden, die mehrmals durch 
verschieden grofie Antigenmengen sensibilisiert wurden. Hin- 
sichtlich der zweiten Gruppe der Tabelle XIII mfifiten sich 
die Reagenzglasversuche gleichfalls in derselben Richtung hin 
bewegen und weiterhin insbesondere mit Meerschweinchen- 
pr&zipitin darauf geprfift werden, ob nicht, was schon im 
Hinblick auf die Resultate anderer Autoren (V. Friedemann) 
sehr wahrscheinlich ist, der von uns beobachtete Spaltungs- 
prozefi hauptsfichlich oder ausschliefilich auf Kosten des Meer- 
schweincheneiweifi erfolgt, das Pferdeantigen also hier nur 
die Rolle eines Aktivators spielt. 

Insolange scheinen uns mit allem Vorbehalte aber diese 
durchaus negativen Versuche unter allem Vorbehalt ffir die 
Tatsache zu sprechen: 

1) Dafi bei der intraperitonealen Versuchstechnik nach 
einmaliger Vorbehandlung mit kleinen Antigendosen im Orga- 
nismus der fiberempfindlichen Meerschweinchen das artfremde 
Antigen im Prfizipitinversuche verfolgt, nicht schneller ver- 
schwindet als bei normalen Tieren. 

2) Dafi jedenfalls, wenn dies fiberhaupt der Fall ist, unter 
den gegebenen Versuchsbedingungen zur Auslosung eines ana- 
phylaktischen Shocks nur ganz verschwindend kleine Mengen 
des artfremden Antigens gespalten bezw. ihrer Arteigentfim- 
lichkeiten beraubt wfirden. 

3) Dafi ein im Reagenzglasversuche kr&ftig abspaltendes 
anaphylaktisches Meerschweinchenserum innerhalb von 24 
Stun den (wieder mit Hilfe der Prazipitinreaktion geprfift!) 
dem zugesetzten Pferdeantigen so gut wie nichts von seiner 
Arteigentfimlichkeit rauben kann. 
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4) Diese bisher beobachteten Tatsachen scheinen uns, 
worauf sp&ter noch eingegangen warden soli, und das konform 
mit Ergebnissen der Pr&zipitinforschung, dafflr zu sprechen, 
dafi der, anzweifelhaft durch anaphylaktische Meerschweinchen- 
seren in vitro, dnrch den tlberempfindlichen Meerschweinchen- 
organismus in vivo (a. S.) vor sich gehende Abbau von EiweiB 
nicht so sehr auf Kosten des eingefflhrten Antigens als anf 
Kosten des kbrpereigenen EiweiB gehe 1 ). 

Doch sind znr endgflltigen Formulierung dieser eben er- 
wahnten 4 Punkte noch weitere, ausgedehnte Versuche an 
einem reichen Tiermaterial notwendig. 

in. Kaninohen-Versuche. 

A. Prfizipitine. 

Wie eingangs erwfihnt, hat speziell fttr die Gerinnung des 
Kaseins durch Laktoserum P. Th. Mfiller mit vomKanin- 
chen gewonnenen Prfizipitin in aufierordentlich grflndlichen 
Versuchen dargetan, dafi hier in den von den Prfizipitaten 
sofort befreiten Flfissigkeiten Spaltprodnkte vom Charakter 
des Molkeneiweifi nicht nachweisbar sind. 

In Anbetracht der im zweiten Abschnitt mitgeteilten Er- 
gebnisse schien es doch geboten, unter den hier gewonnenen 
Gesichtspunkten die Wirkung stark prfizipitierender Kaninchen- 
seren auf das zugehorige Antigen in dieser Richtung nochmals 
zu untersuchen. Eine derartige neuerliche Prflfung dieser 
Verhaltnisse erschien um so gebotener, als P. Th. Mfiller 
zur Enteiweifiung seiner grofien Eiweifi- bezw. Serummengen 
so vorgegangen war, dafi er sie zuerst bei eben schwach 
essigsanrer Reaktion von der Hauptmasse der koagulablen 
EiweifikSrper befreite und dann das Filtrat noch weiter mit 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Da die wahrend der Druck- 
legung erschienene Arbeit von Doerr und Moldovan {iir [den wenn 
auch nur quantitativ verschiedenen Reagenzgiasversnch einen Verbrauch 
des Antigens erwiesen hat, so taucht die Frage auf, ob nicht bei unseren 
Versuchen durch eine zu geringe Menge von Immunkorper (Prazipitin) 
eine Zerstorung dem Nachweis sich entzogen hat Betrachtlicbe Unter- 
schiede scheinen jedenfalls durch einen peritoneal ausgelosten Shock g^en- 
iiber normalen Tieren nicht geschaffen zu werden. 
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der entsprechenden Menge gesfittigter AmmonsulfatlOsung auf 
55—60 Proz. Sattigung brachte. Den Niederschlag, welcher 
neben den der Koagulation entgangenen Globulinen anch das 
MolkeneiweiB enthielt, sammelte er anf einem kleinen Filter 
und 18ste ihn in destilliertem Wasser. Nach Herstellung 
einer schwach sauren Reaktion wurde Kochsalz in Substanz 
bis zur Uebersattigung eingetragen und wieder auf das Wasser* 
bad gebracht. Dabei schied sicb der Rest der koagulablen 
EiweiBkSrper fast vollstandig ab. Wenn nach 5—10 Minuten 
langem Erhitzen keine Triibung mehr auftrat, wurde die 
Flflssigkeit weiter auf die Anwesenheit von MolkeneiweiB 
untersucht. 

Wir haben schon eingangs einen Grund dafflr angegeben, 
warum wir bei unseren Versuchen auf die Unterstfitzung des 
EnteiweiBungsprozesses durch Salzfallung, insbesondere durch 
Ammonsulfat, verzichten mufiten. Auch die Uebersfittigung 
der Filtrate mit Kochsalzldsung erwies sich als nicht gangbar. 
Es zeigte sich n&mlich in wiederholten Kontrollproben mit 
anderen, die Spaltprodukte stark abbauenden anaphylaktischen 
Meerschweinchenseren, dafi diese zwar in der Hitze bei schwach 
essigsaurer Reaktion nicht mehr koagulieren, wohl aber durch 
eine Kochsalzs&ttigung mitgerissen werden. Dasselbe Ver- 
halten zeigten sie der Failungsmethode von L. Michaelis 
und P. Rona gegenflber. 

Auch hier wurden sie vollstandig mit den unveranderten 
EiweiBkQrpern des Serums ausgefailt. Speziell mit dieser so 
einfachen Eisenmethode machten wir flbrigens auch einige 
Kontrollversuche insofern, als wir das Verhalten von ver- 
schieden konzentrierten LSsungen von Witte-Pepton einerseits, 
andererseits Mischungen von Pepton und Serum gegenflber 
dem Zusatz von Ferrum oxydatum dialysatum prfiften. Dabei 
schied sich in konzentrierteren Peptonlflsungen nach Zusatz 
des Ferrum oxydatum dialysatum ein reichlicher flockiger 
Niederschlag aus, wahrend allerdings verdflnnte Lfisungen klar 
blieben; ,aus den Gemischen von Serum und Pepton wurde 
gleichfalls ein betrachtlicher Anteil mitgerissen. Es war somit 
auch die Eisenmethode zur EnteiweiBung hier nicht gangbar. 

Bei den kleinen Eiweifimengen aber, die wir zu unseren 
Versuchen verwendeten, war, wie aus den Versuchen un seres 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Experim. Beitrage zar Kenntnis der EiweiB-Antieiweifireaktion. 53 

zweiten Abschnittes hervorgeht, eine genfigend vollstSndige 
EnteiweiBung gewfihrleistet. 

In Anbetracht dieser Umstande, insbesondere aber der 
Verschiedenheit in der Versuchstechnik P. Th. Milllers 
und nnserer eigenen, war es notwendig, auch am Kaninchen- 
pr&zipitin in analoger Weise, wie wir das an den Seren ana- 
phylaktischer Meerschweinchen getan hatten, zu untersuchen, 
ob nicht auch bei der Entstehung des PrSzipitates, sei es in 
diesem selbst, sei es in der gekl&rten Flfissigkeit, ein ahn- 
licher Abban zu beobachten sei. 

Wir hatten hier, entsprechend dem auBerordentlich reichen 
Gehalt nnserer Seren an ImmunkOrpern, noch viel intensivere 
AusschlSge in der Biuretreaktion erwartet, kamen aber hier 
flberraschenderweise ausschliefilich nur zu voll- 
kommen negativen Resultaten. 

Die Anordnung unserer Versuche geht aus Tabelle XIV 
hervor. 

Verwendet wurden hier zuerst die frischen Seren zweier 
Eaninchen, die dnrch wiederholte Injektionen von Pferde- 
antigen prfipariert worden waren und dieses noch in einer 
Verdtlnnung von 1:10000 durch das sofortige Auftreten einer 
Trflbung, spfiter dnrch die Abscheidung eines flockigen Nieder- 
schlages anzeigten. Die letzte Injektion war 10 Tage vor der 
Blntentnahme vorgenommen worden; nach un seren Erfahrungen 
an Meerschweinchen muBte also auch hier ein Abbau durch 
die Biuretprobe nachweisbar sein. Wir untersuchten in den 
allerdifferentesten MischungsverhSltnissen die 24 Stunden bei 
37° digerierten Gemische dieser Seren mit dem zugehorigen 
Pferdeantigen und mit Rinderserum, konnten aber in keinem 
einzigen Versuche auch nur die Spur eines positiven Ausfalles 
der Biuretprobe nach dem Enteiweifien erhalten. Dasselbe 
negative Ergebnis hatten wir zu verzeichnen, wenn wir die 
reichlichen Pr&zipitate einerseits, die darfiberstehende, durch 
Zentrifugieren gewonnene Flfissigkeit andererseits, getrennt 
voneinander untersuchten, Oder dieses PferdeprSzipitin durch 
ein Rinderpr&zipitin vom Eaninchen in parallelen Versuchs- 
reihen gegenflber Rinderserum prfiften. 

In der Meinung, dafi etwa der Zeitintervall seit der 
letzten Injektion ein zu kurzer sei, untersuchten wir, ohne 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



1) Fekler bei der Enteiweitfung. 


54 


Hermann Pfeiffer und S. Mita 



Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 


Tabelle XTV 








Experim. Beitrage zur Kenntnis der Eiweifi-Antieiweifireaktion. 55 


eine neuerliche Injektion vorzunehmen, die Seren der Tieer 
neuerlich 25 Tage nach der ersten Prflfung, also 35 Tage nach 
der letzten Antigeneinverleibung. Auch hier, wie ersichtlich, 
dasselbe absolut negative Resultat mit den Seren, deren Titer 
jetzt schon betr&chtlich gesunken war. 

Von der Vermutung ausgehend, dafi vielleicht durcli das 
starke FSllungsvermdgen desKaninchenimmunserums(im Gegen- 
satz zu dem an Prftzipitinen immer armen Meerschweinchen- 
serum) die dennoch gebildeten Spaltprodukte mitgerissen werden, 
oder aber diese in unldslicher Form im Prfizipitat sich ab- 
scheiden, dann aber mit unserer Methodik nachweisbar werden, 
wenn spontan oder durch Erhitzen ihr failendes VermOgen 
abgeschwScht oder geschwunden war, setzten wir einerseits, 
was in der Tabelle des n&heren ausgefflhrt ist, stark prft- 
zipitierende Seren durch 3—6 Wochen dem Tageslichte aus. 
Diese Seren vermochten jetzt zwar nach Zusatz des Pferde- 
eiweiB wohl noch eine schwache Trflbung, aber keine Aus- 
flockung mehr zu erzeugen. Aber auch hier konnten Spalt¬ 
produkte von Peptoncharakter nach dem EnteiweiBen der 
Proben nicht nachgewiesen werden. Dasselbe gilt von jenen 
pr&zipitierenden Kanincherseren, die wir durch Hitzeein- 
wirkung ihrer fSllenden Kraft beraubten und mit aktivem 
Antigen in der gewonnenen Weise digerierten und enteiweifiten. 
Die Biuretprobe fiel immer vollkommen negativ aus 1 ). 

In Anbetracht der heute wohl sicher durch E. Fried- 
berger, Doerr und Russ und U. Friedemann er- 
wiesenen Identitat des anaphylaktischen Reaktionsk5rpers mit 
den Prazipitinen und in Wflrdigung der anaphylaktischen Gift- 
wirkung, die die Prazipitate sowohl wie die iiberstehenden 
Flflssigkeiten auszulSsen vermOgen, mufite dieses Ergebnis fflr 


1) Bei einigen Proben, die wir mit diesem Serum und mit einem alten 
Menschenprazipitin vom Kaninchen ca. nach 6-wdchentlichem Aufenhalte 
im Tageelichte vomahmen, beobachteten wir allerdings einen schwach 
poeitiven Ausfall der Biuretreaktion. Wir mochten aber heute dieser ver- 
einzelten Beobaehtung keine entscheidende Bedeutung beimessen und sie 
um bo weniger als „positiv“ im Sinne des spezifischen Abbaues bezeichnen, 
als uns mangels entsprechender Immunserummengen ausreichende Kon- 
trollen in der Bichtung anzustellen nicht mdglich war, ob durch das lange 
Stehen im Serum spontan Spaltprodukte sich gebildet hatten. 
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den Moment wundernehmen. Wir hegten daher die Ver- 
mutung, dafi vielleicht die Verschiedenheit in der Vorbehand- 
lung nnserer Kaninchen D und F der Tabelle XIV im Ver- 
gleich zu den Meerschweinchen des Abschnittes II an dieser 
Differenz Schuld trQgen. Wir behandelten daher zwei junge 
Kaninchen der Tabelle XV einmal mit denselben Antigen- 
mengen vor, wie dies den Meerschweinchenversuchen ent- 
sprochen hatte. Die Tiere erhielten 0,1 ccm Pferdeantigen 
intraperitoneal. Ihre Seren wurden am 14. und 21. Tage nach 
der Injektion, wie aus der Zusammenstellung ersichtlich, mit 
Pferde- und Rinderserum digeriert und in der gewohnten 
Weise weiter behandelt. Auch hier ein vollst&ndig negativer 
Ausfall der Biuretprobe. 


Tabelle XV. 


Kaninchenanaphylaxie. Eleine Dosen. 


Tier 

Vorbehand- 

lung 

Pferdeserum 

intrap. 

Intervall 

Serum 

Antigen 

Prazipi- 

tation 

Biuret¬ 
probe 
nach 24 h 
37° 

Kan. B 

0,1 

14 Tage 

4 ccm 

2 ccm Pferdeser. 

negativ 

negativ 


0,1 

14 „ 

4 „ 

2 „ Einderser. 




0,1 

21 „ 

4 „ 

2 „ Pferdeser. 

7 ; 

jy 


0,1 

21 „ 

4 „ 

2 „ Einderser. 

11 

V 

Kan. C 

0,1 

14 „ 

4 „ 

2 „ Pferdeser. 


)j 


0,1 

14 „ 

4 „ 

2 „ Einderser. 


yy 


0,1 

21 „ 

4 „ 

2 „ Pferdeser. 

” 1 
77 

yn 


0,1 

21 „ 

4 „ 

2 „ Einderser. 


yy 


0,1 

21 „ 

8 „ 

2 „ Pferdeser. 


V 


Wir konnten also, wie hier nochmals wiederholt 
werden soil, weder bei der Einwirkung von noch so 
hochwertigem Kaninchenpr&zipitin auf sein zu- 
gehOriges Antigen, noch durch die Einwirkung 
dieses spontan oder durch dieHitze gesch&digten 
Korpers, noch von Kaninchenseren, aus denen 
die Pr&zipitine wieder verschwunden waren, noch 
auch endlich durch Seren, die durch einmalige 
Injektion kleiner Antigendosen pr&pariert wor- 
den waren, unter sonstmitdenMeerschweinchen- 
versuchen gleichen HuBeren Versuchsbedingungen 
und im strikten Gegensatz zu diesen, in den ent- 
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eiweiBten Flfissigkeiten Spaltprodukte von 
Peptoncharakter jemals nachweisen. Ein Ergebnis, 
welches die Befunde P. Th. M fillers am Laktoserum vollauf 
bestatigt. 


B. Hamolyse nnd Agglutination. 

Dasselbe negative Ergebnis hatten unsere Versuche bei 
hamolytischen Vorgan gen und bei der Agglutination. Die 
Einzelheiten dieser Experimente mogen aus Tab ell e XVI 
ersehen werden. Wir mdchten anfQhren, daB wir hinsicht- 
lich der Hamolyse nicht nur die Wirkung von normalem 
Rinderhamolysin gegen MeerschweinchenblutkOrperchen, son- 
dern auch von immunisatorisch erzeugtem, auf Meerschwein- 
chenerythrocyten eingestelltem Hamolysin des Kaninchens 
prflften und zu Kontrollzwecken auch — was in der Tabelle 
des naheren nicht ausgefilhrt ist — die Wasser- und Warme- 
hamolyse in dieser Richtung untersuchten. Die Biuretproben 
an den enteiweifiten Flflssigkeiten fielen, wenn man von zwei 
ganz undeutlichen Reaktionen absieht, die durch einen zu 
grofien Saurezusatz beim Enteiweifien bedingt gewesen sein 
dttrften, durchgehends negativ aus. 

Was die Agglutination anbetrifft, so wurden nur wenige 
Versuche in dieser Richtung, teils mit der Kombination in- 
aktives Rinderserum -f- Meerschweinchenerythrocyten, teils 
aktives Rinderserum -f- Pferdeerythrocyten, angestellt. Die 
Biuretproben waren durchaus negativ. Eine Besprechung 
dieser Ergebnisse des III. Abschnittes unserer Versuche be- 
halten wir uns fflr spater vor. 

IV. Erganzende Versuche am Meerschweinchen. 

A. 

Das vollstandige Versagen des uns namentlich beschaftigen- 
den Reagenzglasversuches bei stark prazipitierenden Immun- 
seren von Kaninchen, bezw. bei solchen Tieren, welche in 
ganz analoger Weise wie die Meerschweinchen des II. Ab¬ 
schnittes dieser Arbeit vorbehandelt worden waren, legte die 
im SchluBkapitel naher ausgefflhrte Vermutung nahe, daB die 
frQher angefiihrten Differenzen vielleicht durch die Ver- 
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schiedenheit der zu den Versuchen verwendeten Tierspecies 
erklart werden muB. Das etwa im Sinne der Theorie 
Nicolles! Es w&re die Moglichkeit vorhanden gewesen, 
dafi der, als schlechter Pr&zipitinbildner bekannte, aber gegen 
die Anaphylaxie so sehr empfindliche Meerschweinchenorganis- 
mus Immnnprodukte liefere, bei denen Idsliche Abbauprodukte 
des Eiweifies von Peptoncharakter entstehen, w tor end das 
Kaninchen mit seiner dominierenden Pr&zipitinbildung bei dem 
Znsammentreffen mit dem Antigen zwar auch Spaltprodukte 
des EiweiB bilde, diese aber deshalb sich dem Nachweis mit 
unserer Methodik entziehen, weil sie unldslich sind und aus- 
fallen. Damit w&re auch fQr die zuerst von E. Fried - 
berger aufgedeckte Differenz in der Empfindlichkeit beider 
Tierspecies bei der Reinjektion eine Erkl&rung gefunden ge¬ 
wesen. 

Da andererseits durch die Arbeiten desselben Antors, 
dann durch Doerr and Rass, sowie von U. Friedemann 
nnzweifelhaft dargetan war, daB der anaphylaktische Reaktions- 
kfirper mit dem PrSzipitin, die sensibilisierenden und shock- 
auslOsenden Komponenten der Antigene mit dem Pr&zipitino- 
gen identisch sind und weiterhin ein hochwertiges Kaninchen- 
pr&zipitin ganz besonders geeignet ist, auf das Meerschweinchen 
eine spezifische Ueberempfindlichkeit passiv zu tlbertragen, so 
besaBen wir in diesem Versuchswege unter Mitheranziehung 
unserer Reagenzglasversuche ein sehr geeignetes Mittel, unsere 
oben ausgesprochene Vermutung auf ihre Stichhaltigkeit zu 
prOfen. 

Bestand n&mlich die oben angedeutete Vermutung zu 
Recht, so muBte durch die Einverleibung entsprechender 
Mengen hochwirksamen Pr&zipitins von Kaninchen in normale 
Meerschweinchen nach Ablauf der zur Fixierung notwendigen 
Zeit das Serum dieser Tiere w&hrend der Dauer der passiven 
Anaphylaxie das entsprechende Antigen ebenso abbauen, wie 
wir dies in den so zahlreichen und verschieden angeordneten 
Versuchen des II. Abschnittes kennen gelernt hatten. 

Von unseren beiden, in alien Einzelheiten analog ange¬ 
ordneten und gleichsinnig verlaufenen Versuchen in dieser 
Richtung geben wir hier nur die erste Versuchsreihe wieder 
(Tabelle XVII). 
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Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Tag der 
Vorbehandlung 

Injektion von 
Kaninchen- 
Prazipitin 
intraperiton. 

Reaktion 

Tempe- 

ratur 

Zeit 

Shock 

1 

3. III. 8 h morgens 

2 ccm 

0 

0 

0 


3. III. 2“ nachm. 

2 „ 

90 

300 

13500 

2 

3. III. 8 h morgens 

2 „ 

34 

300 

5100 


3. III. 2 h nachm. 

1 „ 

18 

180 

1620 

3 

3. III. 8 k morgens 

3 „ 

33 

300 

4 950 


3. III. 2 h nachm. 

1 „ 

2 

15 

15 

4 

3. III. 8 h morgens 

4 „ 

54 

540 

14580 

5 

3. III. 8 h morgens 

2 „ 

44 

360 

7 920 


3. III. 2 h nachm. 

1 „ 

5 

20 

50 


Meerschw. || 

Tag der 
Reinjek- 
tion oder 
Ent- 
blutung 

Iniektion von 
Pferdeserum 
inaktiv 

Reaktion 

Serum des 
anaphylakt. 
Meerschw. 

Antigen 

Opaleszenz 

1 

Biuret- 

probe 

d. 

i 

Zeit 

Shock 

i 

5. in. 

2 ccm 

42 

225 

4750 







5.m. 

2 „ 









2 

5. III. 

2 „ 

'42 

165 

3465 







5. HI. 

2 „ 









3 

Entblutet 





4 ccm 

2,0Pferdeser. 

klar 

!■ 

schwach 


am 5. HI. 









positiv 







4 „ 

2,0Rinderser. 

triib 

V 

dgl 

4 

Entblntet 





4 „ 

2,0Pferdeser. 

klar n. 

yy 

negativ 


am 6. HI. 







15' 



5 

6.IH. 

2 „ 

47 

210 

4935 







6.m. 

2 „ 



1 







Als Kaninchenpr&zipitin diente uns das Serum uuseres 
Kaninchens D der Tabelle XIV. Sein Titer betrug gegenflber 
Pferdeserum mehr als 1:10000, es vermochte aber auch, was 
hier hervorgehoben zu werden verdient, mit Rinderserum bis 
zu einer Konzentration von 1:130 auf Niederschlagsbildung 
zu reagieren. Vor Einverleibung dieses Immunserums in 
unsere Meerschweinchen wurde es neuerlich in der Menge von 
je 4 ccm an je 2 ccm Pferde- und Rinderserum in der ge- 
wohnten Weise auf sein abbauendes Vermogen geprflft, mit 
demselben negativen Ergebnis wie schon frflher so oft Nun- 
mehr wurden 5 Meerschweinchen, wie dies aus Tabelle 
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XVII ersichtlich ist, 3—4 ccm dieses hochwertigen Immun- 
serums intraperitoneal einverleibt. Dabei beobachteten wir, 
wie aus den ShockgrQBen ersichtlich ist, eine ganz intensive, 
nnter Temperaturherabsetzung einhergehende Giftwirkung, die 
wir bei normalen Kaninchenseren niemals beobachtet hatten. 

DaB diese ausgesprochen toxische Wirkung nicht zurflck- 
gefflhrt werden darf auf das hamolytische VermOgen dieses 
Serums Meerschweinchenerythrocyten gegenflber, geht aus dem 
Ausfalle eines diesbezflglichen Versuches hervor, in welchem 
festgestellt werden konnte, daB das Pr&zipitinserum nur in 
der Menge von 1,0 ccm eben deutlich die zugesetzten 5 Proz. 
Meerschweinchenblutkbrperchen zu lSsen vermochte. 

Der Ausfall dieses Uebertragungsversuches, der unter den 
Erscheinungen eines schweren anaphylaktischen Vergiftungs- 
bildes verlief, darf in Anbetracht der gleichsinnigen Er- 
fahrungen von E. Friedberger nicht wunder nehmen 1 ). 
Dieser Autor hat zuerst beobachtet, wie die Einverleibung 
hochwertiger prBzipitierender Immunseren in unvorbehandelte 
Tiere an sich schwere Vergiftungserscheinungen vom Typus 
jener des anaphylaktischen Shocks hervorrufen. E. Fried¬ 
berger suchte auch eine Erkl&rung fflr dieses Ph&nomen 
zu geben, indem er ein „Uebergreifen“ der Reaktion auf 
das so wenig verwandte Meerschweincheneiweifi ausschlieBen 
zu dflrfen glaubte und annimmt, daB der Shock hier durch 
geringe Spuren im Immunserum noch frei kursierenden Anti¬ 
gens und sein Zusammentreteu mit dem Pr&zipitin im Meer- 
schweinchenorganismus zustande komme. Wenn uns, fflr 
unsere F&lle wenigstens, diese Erklflrung auch nicht ganz 
befriedigt, so mflssen wir doch zugeben, daB in vitro hier 
von einem Uebergreifen des Prazipitins auf das Meer¬ 
schweincheneiweifi nicht die Rede sein konnte. Wir haben 
das Immunserum in seiner Wirksamkeit auf fallende Mengen 
von Meerschweinchenserum geprflft und dabei keine Spur 
einer Prazipitinreaktion in vitro wahrnehmen kflnnen. 


1) Anm. bei der Eorrektur: Mittlerweile berichteten Doerr and 
Moldovan iiber analoge Resultate. An einem hiimolytiBchen Rinder- 
Kaninchen-Immunserum, welches Meerschweinchenerythrocyten kaum zu 
schadigen vermochte, machten wir inzwischen dieselbe Erfahrung. 
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Wie dem auch sei, die intensive Giftwirkung derartiger 
Seren konnten wir in unseren beiden einschl&gigen Versuchs- 
reihen gleichfalls wahrnehmen. Das Vergiftungsbild war dabei 
in alien Einzelheiten analog mit jenem des anapbylaktischen 
Shocks und muBte um so mehr als identisch mit diesem auf- 
gefafit werden, als hier die Giftquelle der H&molysine, wie wir 
uns iiberzeugen konnten, nicht in Betracht kam. 

2 Tage nach der intraperitonealen Injektion des Antigens 
vergewisserten wir uns an dreien unserer Versuchstiere durch 
Reinjektion von 2 ccm inaktiven Pferdeserums fiber das Vor- 
liegen einer, wie aus den beobachteten Shockgrfifien hervor- 
geht, sehr betrfichtlichen passiven Anaphylaxie. Zu denselben 
Zeitpunkten bluteten wir nun zwei weitere, ebenso vorbehandelte 
Tiere aus, gewannen ihr Serum und untersuchten es zunfichst 
in vitro durch Zusatz variierter Mengen von Pferdeserum, ob 
sie noch freies Pr&zipitin enthielten. Das war nicht der Fall. 
Nun wurden in derselben Weise, wie im II. Abschnitte n&her 
geschildert ist, je 4 ccm der Seren mit je 2 ccm Pferde- und 
Rinderserum durch 24 Stunden im Thermostaten digeriert, 
wobei wieder das oben geschilderte „Opaleszenzph&nomen u 
beobachtet werden konnte und ffihrten nach der EnteiweiBung 
die Biuretreaktion aus. Diese fiel mit den 24 und 48 Stunden 
nach der Injektion gewonnenen Seren der passiv anaphylak- 
tischen Meerschweinchen nicht nur fur Pferde*, sondern auch 
ffir Rinderantigen deutlich, wenn auch schwach positiv aus, 
versagte aber vollkommen am Serum vom dritten Tage. Das- 
selbe Ergebnis hatte die zweite, analog zusammengestellte und 
durchgeffihrte Versuchsreihe. 

Was die Tatsache anlangt, daft in unseren Versuchen nicht 
nur das Antigen der Vorbehandlung, sondern auch RindereiweiB 
abgebaut wurde, so erkl&rt sich dies unserer Meinung nach 
aus dem Umstande, daB schon das verwendete Pr&zipitin ein 
recht betr&chtlich f&llendes Vermfigen dem Rinderserum gegen- 
ttber in vitro gezeigt hatte 1 ). 

1) Anm. bei der Korrektur: Mittlerweile untersuchten wir in 
derselben Richtung auch das vorerwahnte, relativ schwach wirksame 
Rinder-Kaninchen-Hamolysinserum. Es war durch Vorbehandlung mit 
gereinigten Rindererythrocyten gewonnen worden und erzeugte, mit den 
wahrend der Drucklegung erschienenen Versuchen von Doerr und 
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Diese Versuche scbeinen uns das Folgende zu beweisen: 

1) Bringt man in grdfieren Mengen hochwertiges prizi- 
pitierendes Kaninchen-Immnnsernm, das an sicb, nach nnserer 
Methodik, die Bildung von Spaltprodukten in vitro nicht er- 
zeugen kann, intraperitoneal in Meerscbweinchen ein, so kann 
man dadnrch an diesen Tieren eine intensive passive Ueber> 
empfindlichkeit erzielen (Doerr nnd Russ, E. Friedberger, 
U. Friedemann). Das einverleibte Prfizipitin verscbwindet 
dann rascb aus dem Serum der Tiere. Dieses erh&lt aber nun* 
mehr die F&higkeit, wie bei aktiv anaphylaktischen Tieren 
beobacbtet wurde, wenn auch weniger intensiv, das VermOgen, 
in vitro Spaltprodukte von Peptoncharakter zu liefern. 

2) Die proteolytische Kraft der Seren derart passiv ana- 
phylaktischer Meerschweinchen ist nach unseren Erfahrungen 
schon zu einer Zeit wieder verschwunden, wo die Tiere selbst 
noch hochgradig anaphylaktisch sind. 

3) Soweit unsere allerdings nicht sehr zahlreichen Ver¬ 
suche dartiber belehren, scheint hier die Spezifitat der Reaktion 
keine so strenge zu sein wie bei aktiver Meerschweinchen- 
anaphylaxie x ). 

4) Hochwertige pr&zipitierende Immunseren von Kaninchen 
erzeugen als solche, intraperitoneal unvorbehandelten Meer¬ 
schweinchen beigebracht, schwere, unter dem Bilde des ana- 
phylaktischen Shocks verlaufende Vergiftungserscheinungen 
(E. Friedberger), die sicherlich nicht auf H&molysin- 
wirkung im Sinne der toxischen Wirkung aktiver Normal- 
seren zu beziehen sind. 

B. 

In der Pr&zipitinliteratur, so z. B. auch von E. Pick, 
Leblanc, P. Th. Mtiller (1. c.), v. Dungern, wird darauf 

Moldovan konform, bei Meerschweinchen eine organspezifische, passive 
Rindererythrocyten-Anaphylaxie. Das Seram der passiv anaphylaktischen 
Tiere haute (vidleicht zu geringe Mengen ImmunkOrper?) weder Erythro- 
cyten noch Seram vom Bind ab. Dadurch erfahren unsere Schlufi- 
folgerungen eine Einschrankung. 

1) Anm. bei der Eorrektur: Mittlerweile ist Doerr und 
Moldovan und unabhfingig von ihnen auch uns die Erzeugung einer 
spezifischen Erythrocytenimmunitat auf passivem Wege durch hamolytische 
Immunseren gelungen. 
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hingewiesen, dafi in den Niederschlfigen der Prfizipitinreaktion 
reichliche Eiweifimengen aus dem Iramunserum angetroffen 
werden. 

So ist aus den Versuchen E. Picks an Bakterienprfizi- 
pitinen zu entnehmen, dafi der EiweifikOrper im Pr&zipitat 
sicher dem Immunserum entstammt. Nach Leblanc soli er 
auch aus der pr&zipitinogenen Substanz Eiweifi mitreifien. Zu 
demselben Resultat sind v. Dungern und Cohnheim mit 
Octopusplasma gelangt Dieselbe Folgerung zieht P. Th. 
Mfiller aus seinen Versuchen mit Laktoserum. 

Im Hinblick auf unsere vorher angeffihrten Versuche an 
den Seren anaphylaktischer Meerschweinchen mit ihrem posi- 
tiven, und an pr&zipitierenden Immunseren von Kaninchen mit 
ihren eindeutig negativen Resultaten fiber einen bei den Re- 
aktionen erfolgenden Abbau des EiweifikOrpers, schien es uns 
noch wichtig, die eben erwfihnten Fragen mit Hilfe der Ana- 
phylaxiereaktion aufs neue aufzurollen. 


Tabelle XVIII. 



. - 

Inter- 



Reaktion 


Vorbehandlung 

vail 


Beinjektion 

Tem- 


Shock- 



Tage 



peratur 


grofie 

4 ccm Prazip. i. Kochsalzlos. 

21 

2 ccm Pf.-Ser. inakt. 

35 

300 

5250 

4 „ 


21 

2 

yy yy yy yy 

30 

240 

3600 

4 „ 


21 

2 

yy yy yy yy 

35 

300 

5250 

4 „ 


21 

2 

yy yy y • yy 

13 

240 

1500 

4 „ 

„ „ Sodalosung 

21 | 

2 

yy yy yy yy 

8 

150 

600 

4 „ 

v yy ff 

21 

2 

yy yy y* yy 

46 

240 

5520 

4 „ 

yy yy yi 

21 

2 

yy yy yy yy 

22 

240 

2640 

4 „ 

yy yy yy 

21 

2 

yy yy yy yy 

28 

180 

2520 


Zu diesem Zwecke versetzten wir 10 ccm prazipitierenden Kaninchen- 
Immunserums von Tier D (Prazipitintier) mit einem Titer von mehr als 
1:10 000 mit 100 ccm eines auf 1:100 mit Kochsalzlosung verdiinnten 
Pferdeserums und hielten die Mischung, aus der alsbald ein machtiges 
Prazipitat sich abschied, unter hiiufigem Umschiitteln durch 24 Stunden 
bei 37° C. Nach dieser Zeit zentrifugierten wir den Niederschlag ab und 
untersuchten die dariiberstehende klare Fliissigkeit nach ihrer Enteiweifiung 
mit Hilfe der Biuretprobe auf die Anwesenheit von Pepton. Wie imrner, 
so fiel anch diesmal der Versuch durchaus negativ aus. Das Prazipitat 
wurde nunmehr in 4 Eprouvetten verteilt und 12mal mit reichlichen Mengen 
von Kochsalzlosung gewaschen. Die letzte Waschflussigkeit liefien wir 
12 Stunden unter wiederholtem Umschiitteln mit dem Prazipitat in Kontakt, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 














Experim. Beitrage zur Kenntnis der Eiweifi-Antieiweifireaktion. 65 


zentrifugierten dieses dann neuerlich ab und priiften das Waschwasser mit 
unserem hochwertigen Pferdeprazipitin auf die Anwesenheit von Pferde- 
eiweifi. Die Reaktion verlief durchaus negativ. Wir durften jetzt sicher 
sein, ldsliches Pferdeeiweifi im Niederschlage nicht mehr mitzufiihren, wuschen 
trotzdem noch dreimal, was bei der Empfindlichkeit der Anaphylaxiereaktion 
notwendig schien und brachten dann die Halfte der gesammelten Nieder¬ 
schlage in 10 ccm Kochsalzlosung, die andere in 10 ccm einer 1-proz. Soda- 
ldsung in Suspension. Eine auch nur spurenweise Losung des Prazipitates 
in der letztgenannten Zusatzfliissigkeit nach den Angaben von Doerr und 
Russ konnten wir weder diesmal noch auch sonst jemals nachweisen, was 
ja alteren Erfahrungen der Prazipitinforschung entspricht. 

Je 4 ccm dieser beiden Emulsionen, also Vs des Gesamtprazipitates, 
wurde dann 8 Meerschweinchen intraperitoneal injiziert und diese nach 
21 Tagen auf das Vorliegen einer Anaphylaxie gegen Pferdeeiweifi gepriift. 
Mit Ausnahme eines einzigen Tieres, welches nur schwach reagierte, zeigten 
dabei alle anderen sehr betrachtliche Shockgrofien zwischen 1500 und 5250 
Einheiten. 

Darait war auch auf diesem Wege der Beweis 
erbracht, dafi in den Pr&zipitaten selbst nach 
weitest gehenderReinigungjedenfalls nicht ganz 
unbetrachtliche Mengen von Prazipitinogen ent- 
halten sein konnen, das seine Arteigentiimlich- 
keit vollauf bewahrt hat 1 ). 

C. 

Endlich seien hier noch einige wenige Versuche angefflhrt, 
die wir in Analogie mit den Experimenten von U. Friede- 
mann, Doerr und Russ und E. Friedberger unter- 
nahmen, allerdings mit der einen, wahrscheinlich sehr ins 
Gewicht fallenden Abweichung, dafi wir, um eine gleichm&Bige 
Versuchstechnik einzuhalten, an Stelle der von diesen Autoren 
eingeschlagenen intravenSsen Applikationsart die intraperi- 
toneale, in 2 Fallen die subkutane anwendeten. Den letzt- 

1) Anm. bei der Korrektur: Auch in diese Frage hat die jiingste 
Arbeit von Doerr und Moldovan Klarheit gebracht. Sie erweist, da£ 
bei entsprechender Versuchsanordnung zugesetztes Antigen vdllig ver- 
braucht werden kann. Dennoch bestehen unsere Resultate wie jene der 
alteren Prazipitinliteratur vollig zu Recht. Sie beweisen, wie Doerr und 
Moldovan auch angeben, dafi bei grofien Antigen mengen uberschussiges 
Prazipitdnogen unverandert und unauswaschbar von den Prazipitaten mit- 
gerissen wird. 

ZeiUchr. f. Immontt^ufonchofig. Orlg. Bd. VI. 5 
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genannten Versuchsweg schlugen wir auch deshalb ein, weil 
wir uns davon flberzeugen wollten, ob nicht etwa das Arthus- 
sche Phanomen — die Nekrosenbildung in der Cutis ana- 
phylaktischer Meerschweinchen bei Einverleibung des an sich 
nicht nekrotisierend wirkenden Antigens der Vorbehandlung — 
auch durch Application der digerierten Gemische von ana- 
phylaktischen Meerschweinchenseren auf sein Antigen beob- 
achtet werden kann. 

Unsere diesbeziiglichen beiden Versuche fielen negativ 
aus, wie aus Tabelle XIX, 3. und 4. Horizontalreihe, hervor- 
geht. Ein Urteil, namentlich in negativem Sinne, rnQchten 
wir uns schon der geringen Zahl dieser Beobachtungen 
wegen nicht erlauben. Sie miissen vielmehr noch mit hoch- 
wertigen prazipitierenden und anaphylaktischen Immunseren 
vom Kaninchen und Meerschweinchen wiederholt werden. 
Eine definitive Entscheidung in positivem Oder negativem 
Sinne, das Auftreten Oder Ausbleiben von Nekrosen nach 
Injektion derartiger Gemische, die sofort nach ihrer Ver- 
einigung, oder getrennt voneinander beigebracht, keine lokal 
schadigende Wirkung entfalten, ware allerdings von Wichtigkeit. 

Was die allgemeine Shockwirkung derartiger Gemische 
anlangt, so konnten wir sie bei der von uns beibehaltenen 
intraperitonealen Injektion nur bei zweien unserer leider aus 
Mangel an Tiermaterial wenig zahlreichen Versuche beobachten, 
und zwar bei der Einverleibung der in Kochsalzldsung, bezw. 
Sodalosung emulgierten, aus Pferdeserum durch Waschen 
gewonnenen Prazipitate (Serum unseres Kaninchens D). Die 
fibrigen Versuche fielen so gut wie negativ aus. Daffir, daB 
wir hier die weniger wirksame intraperitoneale Einverleibungsart 
wahlten und beibehielten, war ftir uns auBer den genannten 
Griinden auch noch das Bedenken maBgebend, ob nicht etwa 
die intravenOse Injektion, wenn auch noch so fein verteilten 
Prazipitates, durch kapiliare Embolien eine Schadigung der 
Versuchstiere auf rein mechanischer Basis herbeigefQhrt, eine 
Schadigung, die moglicherweise zu Verwechslungen mit toxi- 
schen Effekten hatte AnlaB geben konnen. Immerhin sind 
aber die Versuche der oben erwahnten Autoren und die 
daraus gezogenen SchluBfolgerungen eindeutig genug und 
zwingend, so daB wir ffir unsere nur undeutlichen positiven 
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Ergebnisse hier wohl keinen anderen Erkl&rungsgrund anftthren 
kdnnen, als eben den Unterschied in der Beibringungsart der 
toxischen Gemische. 

Zu ahnlichen zweifelhaften, bezw. ganz negativen Re* 
sultaten kamen wir, wenn wir in Wasser, oder in einem nor- 
malen oder Immunhamolysin gelostes ErythrocyteneiweiB (vom 
Rinde und Meerschweinchen) gleichfalls intraperitoneal zu 
solcben Versuchen verwendeten. 

Diese Differenz f&llt ja hier um so mehr ins Gewicht, als 
ja fiir das Pepton schon vor Jahren Schmidt-MQhlheim, 
Contejean u. a. m. nachgewiesen haben, daB der intraperi- 
toneale Injektionsmodus viel weniger wirksam ist, als die 
direkte Einfflhrung in die Blutbahn. Da es sich nach den 
Untersuchungen von Biedl und Kraus, H. Pfeiffer und 
S. Mita, insbesondere aber nach den Ergebnissen des zweiten 
Abschnittes dieser Arbeit bei dem Vergiftungsbilde des anaphy- 
laktischen Shocks um eine Autotoxikose mit Spaltprodukten 
der Eiweifikorper handelt, so lassen sich die oben angedeuteten 
DifFerenzen aus den erw&hnten Unterschieden in der Versuchs- 
technik wohl restlos aufkl&ren. 


D. 

Wir mochten den experimentellen Teil dieser Arbeit nicht 
abschlieBen, ohne eines Versuches Erw&hnung getan zu haben, 
den wir in der Richtung unternahmen, die von Emil Abder- 
halden in das ImmunitStsproblem eingefilhrte „optische 
Methode“ auch auf ihre Verwertbarkeit fflr die Anaphylaxie- 
forschung vorlSufig zu prtifen. Die Anregung zu diesem 
Versuche gab uns, abgesehen von unseren Versuchen des 
zweiten Abschnittes, das dringende BedOrfnis, besonders bei 
diesem in seinen Konsequenzen filr die Auffassung der Lebens- 
erscheinungen so iiberaus wichtigen Kapitel aus der doch 
noch weitgehenden Empirie und Unexaktheit des Tierversuches 
zu exakten wissenschaftlichen Methoden zu gelangen. Dieses 
Bestreben war es auch, das den einen von uns zuerst zur 
genauen Weiterverfolgung und Ausniitzung des anaphylakti- 
schen Temperatursturzes, in dieser Arbeit aber uns beide zur 
Suche nach einem chemisch faBbaren Ausdruck des Ueber- 
empfindlichkeitsshocks drangte. 
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E. Abderhalden and seine Mitarbeiter (Koelker, 
Pinknssohn u. a. m.) machten die Beobachtung, dafi die 
Gemische der Seren von Kaninchen und Hunden, die sie mit 
artfremden Proteinen und Seidenpepton vorbehandelten, und 
der zugehdrigen Antigene der Vorbehandlung eine starke 
Aenderung ihres optischen DrehvermSgens im Polarisations- 
apparat erkennen lassen, die bei den Mischungen von Normal- 
seren mit den betreffenden EiweiBkOrpern Oder Pepton ent- 
weder ausblieb, oder doch in viel geringerem AusmaBe auftrat. 
Und zwar erinnerte der Verlauf dieser „Spaltungskurve“ genau 
an die Drehungs&nderung derselben Substratldsung nach Zu- 
satz von HefepreBsaft, bezw. Pankreas- oder Darmsaft. Diese 
Beobacbtungen erkl&ren sich — vergl. dazu auch unsere hier 
mitgeteilten, auf andere Versuchswegen festgestellten und 
unabhSngigen Befunde! — nach E. Abderhalden zurzeit 
am ungezwungensten „durch die Annahme, daB die parenterale 
Zufubr von Proteinen und ihrer komplizierten Abbauprodukte 
zur Abgabe von Fermenten an das Plasma fflhrt, die imstande 
sind, die korperfremden Substanzen abzubauen und sie aus 
dem Kreislaufe zu entfernen, resp. einer weiteren Verwertung 
nutzbar zu machen“. 

Zur UeberprOfung unserer oben wiedergegebenen Resultate 
haben wir nun im allgemeinen unter Einhaltung der Metbodik 
E. Abderbaldens den folgenden Versuch mit positivem 
Erfolge vornehmen kSnnen. Fflr die Einfflhrung in die Me- 
thodik und die vielseitige wertvolle Unterstfltzung dieser 
Arbeit Qberhaupt-sind wir Herrn Professor Fritz Pregl zu 
besonderem Danke verpflichtet. 

In Kdlbchen A werden 19 ccm Serum von 5 Meerschweinchen, die 
2mal, das letzte Mai vor 21 Tagen mit 0,01 ccm Pferdeserum vorbehandelt 
waren, mit 9,5 ccm Pferdeserum, in Kdlbchen B dieselben Mengen der 
Seren normaler Meerschweinchen und Pferdeserum zusammengebracht. 
Je 5 ccm dieser Gemische A und B werden sofort nach der Mischung auf 
25 ccm verdiinnt, ihr Drehvermogen bestimmt und diese Bestimmung nach 
einem 24-stiindigem Aufenthalt bei 37° C neuerlich wiederholt. Die Ver- 
anderung im Drehvermogen beider Mischungen ergibt sich aus der nach- 
folgenden Zusammenstellung: 



A (Immun serum 

4- Pferdeserum) 

B (Normalserum 
+ Pferdeserum) 

Anfangliches Drehvermogen 
Drehvermttgen nach 24 Stunden 
Abnahme aes Drehvermogens 

0,652° 

0,716° 

0,510° 

0,687° 

0,142° 

0,029° 
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Eine Probe beider Gemische wurde nach 24 Stunden je in der Menge 
von 6 ccm enteiweifit und auf ihren Gehalt an Spaltprodukten von Pepton- 
charakter in der gewohnten Weise gepriift. Die Biuretprobe fiel fur die 
Mischung A stark positiv, fur die Mischung B negativ aus. 

Wir hatten vorl&ufig nicht Gelegenheit, dieses eindeutig 
positive Resultat weiter zu verfolgen. Wir mochten aber hier 
nocb, da unsere Beobachtung mit jener Abderhaldens 
vbllig tibereinstimmt und auch mit unseren (ibrigen Erfab- 
rungen in vollem Einklange stebt, die unzweifelhaft erwiesene 
Tatsacbe feststellen, daB die beobachteten Seren ana- 
phylaktischer Meerschweinchen im Gegensatz zu 
den normalen hier eine7mal starkereAenderung 
im DrehvermSgen, bei Mischungen mit dem 
Pferdeantigen (der Vorbehandlung) aufwiesen. 
Diese Erfahrung kann im Sinne E. Abderhaldens 
und in Uebereinstimmung mit den frtlher wieder- 
gegebenen Ergebnissen am ungezwungensten 
durch die Annahme gedeutet werden, daB aucb 
derVersuchsweg der „optischen Methode“ bei der 
Anaphylaxie zur Annahme der Anwesenheit von 
proteolytischen Fermenten ffihrt. Auf Grund 
dieses Ergebnissesliegt der Gedanke nahe, zuver- 
suchen, ob und inwieweit durch die Kombination 
des Tierversuches mit dieser Methodik eine prak- 
tische Antigendiagnose mdglich sein wird. 

Die Ergebnisse der sub B, C und D dieses Abschnittes 
mitgeteilten Untersuchungen lassen sich folgendermaBen zu- 
sammenfassen: 

1) Mit Hilfe der aktiven Anaphylaxie lassen sich in den 
Pr&zipitaten aus Kaninchen-Pferdepr&zipitin und Pferdeserum 
nicht unbetr&chtliche Mengen der pr&zipitinogenen Substanz 
nachweisen, welche ihren artspezifischen Charakter bewahrt hat. 

2) Die Toxizitkt von Gemischen anaphylaktischen Meer- 
schweinchen- und prSzipitierenden Kaninchenimmunserums mit 
dem zugehorigen Antigen der Vorbehandlung lafit sich bei 
intraperitonealer Injektion, so weit heute unsere Er- 
fahrungen reichen, nur ausnahmsweise dartun, zum 
Unterschiede vom intravenosen Injektionsmodus (Doerr und 
Russ, U. Friedemann, E. Friedberger). 
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3) In zwei Beobachtungen vermochte die bei 37 0 digerierte 
Mischung von aktiv anaphylaktischem, stark abbauendem Meer- 
schweinchenimmunserum mit dem Antigen der Vorbehandlung 
(Pferdeserum) lokal keine Nekrose zu erzeugen. 

4) In einem Versnche gelang es zu zeigen, daB die Ge- 

mische von Seren sensibilisierter Meerschweinchen + dem 
Antigen der Vorbehandlung eine 7mal intensivere Aenderung 
in ihrem Drehvermogen erkennen lassen als die Kontrolle: 
Nor malm eerschweinchenserum Antigen. Dieses Resultat 

mSchten wir mit aller Reserve im Sinne Abderhaldens 
mit dem Auftreten eines fermentartigen Korpers im Serum 
der aberempfindlichen Tiere deuten. 

SchlieBlich mdcbten wir nochmals betonen, daB wir der 
geringen Zahl der einschl&gigen Versuche wegen diese SchluB- 
folgerung zum Teil nur in hypothetischer Weise aufgestellt 
wissen wollen. 

V. Kritische Zusammenfessung und Erwagungen. 

So weit unser experimentelles Material! Im folgenden 
mdchten wir dartun, inwieweit es geeignet ist, das Anapbylaxie- 
problem im Zusammenbalte mit den feststehenden Tatsachen 
der Literatur zu kl&ren, bezw. neue Fragen aufzurollen. 

Fassen wir zunfichst die Ergebnisse der vorliegenden 
Versuche und jene der Literatur in ihren wesentlichen Punkten 
zusammen. so konnen wir folgendes feststellen: 

Es hat sich uns in zahlreichen Versuchen als eine kon- 
stante Erscheinung bewiesen, daB Seren von anaphylaktischen 
Meerschweinchen, und das im Gegensatz mit jenen normaler 
Tiere, die F&higkeit erwerben, im Reagenzglasversuch mit dem 
Antigen der Vorbehandlung unter entsprechenden Versuchs- 
bedingungen gemischt, Spaltprodukte von Peptoncharakter zu 
liefern, die dann niemals beobachtet werden konnten, wenn 
mit dem Immunserum ein andersartiges Antigen, als das der 
Vorbehandlung, zusammengebracht wurde. Dieses proteo- 
lytische Vermogen tritt im Serum dieser Tiere schon zu einer 
Zeit (am 5. Tage) auf, in der durch Reinjektion ein ana- 
phylaktischer Shock noch nicht erzeugt werden kann, bleibt 
lange Zeit hindurch im Serum bestehen, verschwindet aber 
viel frtlher aus diesem (zwischen dem 50. und 80. Tage) als 
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die aktive Ueberempfindlichkeit des Tieres. Die Seren anti- 
anaphylaktischer Meerschweinchen, die durch wiederholte, in 
kurzen Zeitr&umen einander folgende grofie Antigendosen un- 
empfindlich gemacht worden waren, zeigen znr Zeit einer noch 
voll bestehenden Antianaphylaxie einen, ftir die Verhaitnisse 
beim Meerschweinchen sehr reichen Gehalt an Pr&zipitinen 
und erwerben gleichzeitig (um den 6. Tag herum) wieder das 
VermSgen, in Gemischen mit dem zugehorigen Antigen stark 
proteolytisch zu wirken, w&hrend ihnen diese FShigkeit in den 
ersten Tagen nach der Reinjektion fehlt. Unter Beobachtung 
der quantitativen Verhaitnisse ergibt sich hier nicht nur eine 
betrachtliche Abkfirzung der Inkubationsperiode fQr das 
proteolytische Vermogen, sondern auch eine wesentliche Zu- 
nahme in der Intensitat seiner Wirkung. Mit der optischen 
Methode scheint fiir dieselbe Tierspecies auch bei einem durch 
einmalige Vorbehandlung mit kleinen Antigendosen pra- 
parierten anaphylaktischen Serum die Wirkung des proteo- 
lytischen Fermentes in Mischung mit dem Antigen der Vor¬ 
behandlung nachweisbar zu sein. 

Die Bildung nicht koagulabler, geloster Spaltprodukte 
konnte bei dem exquisiten Prazipitinbildner, bei Kaninchen, 
auf dem eingeschlagenen Versuchswege nicht erbracht werden, 
selbst dann nicht, wenn bezfiglich der Menge des zur Vor¬ 
behandlung verwendeten Antigens und des Zeitintervalles 
absolut gleiche Vorbedingungen geschaffen wurden, wie bei 
den Meerschweinchen. Hingegen gelang es durch Passage 
der Prazipitine x ) im Meerschweinchenorganismus wahrend der 
so erzeugten passiven Anaphylaxie nunmehr in den Gemischen 
dieser passiv anaphylaktischen Seren und des zugehorigen 
Antigens Spaltprodukte von Peptoncharakter nachzuweisen. 

Das proteolytische VermSgen solcher, passiv tiberempfind- 
lich gemachter Meerschweinchenseren verschwindet aber rasch 
(nach 3 Tagen), und zwar zu einer Zeit, wo durch Injektion 
des Antigens der anaphylaktische Shock noch ausgelost 
werden kann. 

Ferner! LaBt man in vitro ein kraftig abbauendes Meer- 
schweinchenimmunserum auf sein Antigen einwirken, so mufi 
sich innerhalb von 24 Stunden mit Hilfe der Prazipitinmethode 
ein Verlust an Antigen nicht nachweisen lassen. Und endlich: 

1) Anm. bei der Korrektur: Nicht von ImmunhamolysinenI 
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Trotz eines intensiven, durch peritoneale Einbringung er- 
zeugten anaphylaktischen Shocks, mflssen bei einmaliger 
Vorbehandlung mit kleinen Dosen (wieder mit Hilfe der PrQ- 
zipitine gemessen!) keine nachweisbaren Mengen des artfremden 
Antigens ihre Artspezifitfit einbQBen, also abgebant werden. 
Bei solchen, einmal mit kleinen Mengen pr&parierten Ver- 
suchstieren wenigstens wird auch dann, wenn sie intensiv auf 
die Reinjektion zu reagieren vermfigen, das artfremde Antigen 
nicht schneller zerstort als in normalen Tieren. 

Nehmen wir hierzu noch die folgenden, hier besonders 
interessierenden und feststehenden Tatsachen aus der Literatur: 

1) Das Bild des anaphylaktischen Shocks ist identisch mit 
jenem einer Peptonvergiftung (Biedl und Kraus). 

2) Der anaphylaktische Reaktionskorper ist identisch mit 
dem Pr&zipitin, die shockauslosende Komponente mit dem 
PrSzipitinogen, Oder mit anderen Worten: Das Anaphylaxie- 
problem ist nichts anderes als eine EiweiB-AntieiweiBreaktion 
in vivo (E. Friedberger, Doerr und Russ, U. Friede- 
mann). 

3) In Gemischen von AntieiweiB + zugehbrigem Antigen 
werden Gifte frei, welche das Erkrankungsbild des anaphylak¬ 
tischen Shocks im unvorbehandelten Tiere erzeugen. Die 
Digerierung des fertigen Reaktionsproduktes mit arteigenem 
Komplement bedingt die Abspaltung des Anaphylaxiegiftes 
(E. Friedberger). 

4) Das Meerschweinchen ist beil&ufig 400-mal empfind- 
licher gegen Anaphylaxie als das Kaninchen (E. Fried¬ 
berger). 

5) Das Kaninchen ist ein exquisiter PrSzipitinbildner im 
Gegensatz zum Meerschweinchen. 

Es firagt sich nunmehr, wie lassen sich die hier ange- 
ftlhrten Ergebnisse erkl&ren? 

DaB der in dieser Arbeit zum erstenmal fQr das Meer¬ 
schweinchen exakt erbrachte chemische Beweis fQr eine Auf- 
spaltung von EiweiBkorpern in Gemischen von anaphylak¬ 
tischen Seren und ihrem zugehOrigen Antigen auch in urs&ch- 
lichen Zusammenhang mit den Erscheinungen des anaphylak¬ 
tischen Shocks gebracht werden muB, l&Bt sich aus dem 
vorliegenden Tatsachen material und den allgemeinen Er- 
fahrungen auf diesera Gebiete wohl nicht unschwer beweisen. 
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Durch die Versuche von Biedl und Kraus am Hunde, 
die wir selbst fiir das Meerschweinchen mit Hilfe des ana¬ 
phylaktischen Temperatursturzes bei protrahiertem Krankheits- 
verlauf bestatigen konnten, war schon dargetan, daB das 
Vergiftungsbild identisch ist mit jenem des anaphylaktischen 
Shocks. Die neu aufgedeckte Tatsache nun, daB im Gefolge 
der Vorbehandlung das Serum hberempfindlicher Meerschwein¬ 
chen ein spezifisches, proteolytisches Vermogen erwirbt, wenn 
es in vitro mit dem Antigen der Vorbehandlung zusammen- 
tritt, schlieBt unserer Ueberzeugung nach die Beweiskette an 
sich vollst&ndig. Beachten wir aufier der Spezifitat dieses 
Phanomens noch weiter den Umstand, daB solche Seren ihr 
proteolytisches Vermbgen erst nach einer Inkubationszeit auf- 
weisen und dann lange Zeit hindurch bewahren, kurz, dafi 
auch in diesem Punkte eine voile Uebereinstimmung mit den 
Studienergebnissen der anaphylaktischen Krankheiterschei- 
nungen besteht, so vermag auch dieser Umstand unsere oben 
angedeutete Schlufifolgerung nur zu bekr&ftigen. 

Der Umstand, daB die in Rede stehende spezifische FShig- 
keit der Seren aktiv anaphylaktischer Tiere, wenn auch nach 
einer 5-tagigen Inkubation, so doch zu einem Zeitpunkte auf- 
tritt, in dem ein anaphylaktischer Shock noch nicht auslosbar 
ist und wieder verschwindet (zwischen dem 50. und 80. Tage), 
wenn noch lange durch die Reinjektion dieser erzeugt werden 
kann, spricht nicht gegen den ursachlichen Zusammenhang 
zwischen dem hier beschriebenen proteolytischen VermSgen 
der Seren und der Anaphylaxie tiberhaupt: Im Gegenteil! 

Er ffigt sich nur in flberraschender Weise in die Reihe 
jener alteren Erfahrungen ein, die zu der SchluBfolgerung 
drangten, daB nicht der freie, im Serum kursierende ana- 
phylaktische Reaktionskdrper, sondern der an die Zellen fixierte 
das Vergiftungsbild bei seinem Zusammentreffen mit dem 
Antigen der Vorbehandlung bedinge, mit anderen Worten, 
daB sich die Krankheitserscheinungen der Ueberempfindlich- 
keit an den Korperzellen der ttberempfindlichen Tiere abspielen, 
nicht aber, daB das Gift im Blutstrome frei wird. 

Unter der Voraussetzung dieser alten und wohlbegrflndeten 
Annahme fallt es leicht, die oben erwahnten Beobachtungen im 
Sinne alterer Anaphylaxietheorien zu verstehen: Der den 
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Eiweidabbau in vitro und die Ueberempfindlickheit bedingende 
KSrper wird nach einer kurzen 5-t§.gigen Inkubationszeit von 
den Zellen abgestoden und kursiert nun frei im Blutstrome, 
wird also im Reagenzglasversuch nachweisbar, vermag aber 
als solcber in vivo beim Zusammentreffen mit dem Antigen 
Krankheitserscheinungen nicht auszulosen. Dies ist erst dann 
der Fall, wenn er im weiteren Verlaufe an die Zellen gebunden 
wird. Daher baben wir im pr&anaphylaktischen Stadium eine 
Periode, wo das Serum sein spezifisches proteolytisches Ver- 
mogen besitzt (mit dem nach Angaben Ottos auch passiv 
Anaphylaxie flbertragbar wird? Vergl. dazu die neuesten 
negativen Versuche von E. Friedberger und J. L. Burk- 
hard t), durch die Reinjektion aber Krankheitserscheinungen 
noch nicht ausgelost werden konnen. Dies gelingt erst nach 
Madgabe der Fixierung an die Zellen. Die Tatsache, dad nun 
noch bis zum 50. Tage etwa, also zur Zeit des HShepunktes 
der Anaphylaxie, dem Serum immer noch die proteolytische 
Kraft erhalten bleibt, l&dt sich unschwer daraus erklaren, dad 
eben einmal die Produktion des Reaktionskdrpers nicht plotz- 
lich aufhort, sondern noch fortdauert, vielleicht aber auch da- 
durch, dad eben nicht aller ReaktionskOrper sessil wird. D i e 
Beobachtung selbst deckt sich jedenfalls vollst&ndig mit 
der Erfahrung, dad es unzweifelhaft gelingt, zur Zeit einer 
vollentwickelten Meerschweinchenanaphylaxie die Ueberempfind- 
lichkeit mit dem Serum der Tiere auf Unvorbehandelte zu 
tibertragen. Das relativ frflhe Verschwinden des proteolytischen 
Vermbgens aus dem Blutstrome ist gleichfalls mit alien Ge- 
setzen der aktiven Immunit&t, insbesondere auch mit den Er- 
kULrungsversuchen der Ueberempfindlichkeit vollauf vereinbar, 
nach denen die aktive Zellimmunit&t auderordentlich lange 
Zeit erhalten bleibt und der anaphylaktische Shock eben an 
den Zellen sich abspielt und nicht die Folge einer im Serum 
sich abspielenden chemischen Reaktion ist. W&hrend also die 
Produktion des proteolytischen (anaphylaktischen) Reaktions- 
kbrpers allmdhlich nachlfidt und endlich gdnzlich sistiert wird, 
findet gleichzeitig fortw&hrend seine Fixierung an die Gewebs- 
zellen ihren Fortgang, so dad dieses Midverh&ltnis zwischen 
Produktion und Ausfall in Kombination mit der Verankerung 
an die Zellen schon zu einer Zeit zu einem Verschwinden des 
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eiweiBspaltenden Vermfigens des Serums ffihren muB, wo der 
TierkQrper selbst noch an den Zellen abznbauen, demnach 
auch anaphylaktisch zu reagieren vermag. 

Ein besonderes Interesse verdienen unserer Meinung nach 
die bier aufgedeckten Verh&ltnisse im antianaphylaktischen 
Stadium. Die Abkflrzung der Inkubationsperiode fflr das 
Erscheinen des eiweiBspaltenden KOrpers ist nach Blteren 
Erfahrungen anderer Autoren auf verwandten Gebieten 
(v. Dungcrn, U. Friedemann und Isaac, Hamburger 
etc.) und von Gay und Southardt bei der Anaphylaxie 
ohne weiteres verstSndlich und braucht hier nicht besprochen 
zu werden, ebensowenig wie die Zunahme an Wirkungs- 
intensit&t. 

Wie erkl&rt sich aber die Tatsache, daB zur Zeit einer 
vollentwickelten Antianaphylaxie, jedenfalls um Wochen frflher, 
als sie wieder einer Ueberempfindlichkeit Platz macht, im Serum 
der Tiere relativ enorme Mengen von Pr&zipitin und eiweiB- 
spaltendes Vermogen auftreten? Auch dieser Befund kann 
im Sinne der filteren Anschauungen verstanden werden: Im 
anaphylaktischen Shock, insbesondere bei der hier von uns 
getibten „fraktionierten Antianaphylaktisierung", werden die 
Zellrezeptoren vollst&ndig besetzt, eine anaphylaktische Re- 
aktion ist nicht mehr moglich. W&hrend dieser Periode be- 
ginnt nun schon, rascher und reichlicher als nach der ersten 
Einverleibung, die Neubildung der Reaktionsprodukte, die 
wieder, allm&hlich fixiert, den Organismus ebenso in eine 
neuerliche Phase der Ueberempfindlichkeit versetzen. Es ist 
selbstverstfindlich, daB auch hier ein Zeitmoment gegeben sein 
mufi, wo das Serum schon abzubauen, aber der Tierkorper 
anaphylaktisch noch nicht zu reagieren vermag. In der Tat¬ 
sache, daB zu dieser Zeitperiode das neuerliche Auftreten des 
abbauenden Vermogens mit einem fflr das Meerschweinchen 
massenhaften Auftreten des PrBzipitins zusammenfSllt, liegt 
ein neues Moment far die voile Gfiltigkeit der experimentellen 
Beweise und Ansichten von E. Friedberger, Doerr und 
Russ. 

Auch der im Abschnitt IV A angefahrte Versuch mit der 
passiv durch Kaninchenpr&zipitin auf das Meerschweinchen 
fibertragenen Anaphylaxie und dem damit verbundenen, kurz- 
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dauernden Auftreten eines proteolytischen VermOgens im Serum 
dieser Tiere, und der weitere Umstand, daB dieses rasch und 
zu einer Zeit verschwindet, wo das Tier auaphylaktisch zu 
reagieren vermag, ist ohne weiteres verstflndlich und festigt, 
wie auch das Ergebnis jenes mit der „optischen Methode 44 
angestellten Kontrollversuches, noch weiter den Beweis, 
daB der von uns im Meerschweinchenserum auf- 
gedeckte eiweifispaltende Kflrper identisch mit 
dem anaphylaktiscben Reaktionskdrper, iden¬ 
tisch mit dem AntieiweiB vom Meerschweinchen 
ist und daB er es ist, welcher die Vergiftungs- 
erscheinungen des anaphylaktischen Shocks durch 
die Bildung von EiweiBspaltprodukten bedingt. 

Darflber nun, welcher Natur der eiweiBspaltende K8rper 
ist, der im Gefolge der Vorbebandlung im Serum anaphylak- 
tischer Meerschweinchen im Reagenzglasversuche nachweisbar 
wird und auf dessen Wirkung das Vergiftungsbild des ana¬ 
phylaktischen Shocks zurflckgefflhrt werden muB, ist, glauben 
wir, gleichfalls ein Zweifel nimmer moglich. Nach dem Stande 
unseres heutigen Wissens mflssen wir ihn wohl in die Gruppe 
der proteolytischen Fermente einreihen und dflrfen 
heute nicht mehr nur in hypothetischer Weise, wie dies 
Vaughan Wheeler, Biedl und Kraus, Friedberger, 
Friedemann u. a. m. tun muBten und wie E. Abder- 
halden auf einem anderen Versuchswege und fflr ein anderes 
Gebiet mit Hilfe der Bestimmung des Drehvermogens fest- 
stellte, auf Grund tats&chlicher und stringenter Beweise den 
Satz aussprechen: Das Vergiftungsbild des anaphy¬ 
laktischen Shocks ist beim Meerschweinchen be¬ 
dingt durch die Wirkung eines durch die erste 
Vorbehandlung sich bildenden proteolytischen 
Fermentes. 

Aus dem Umstande, daB es uns nicht gelungen ist, wShrend 
eines durch peritoneale Antigenzufuhr ausgelosten anaphylak¬ 
tischen Shocks in der Blutbahn diese Spaltprodukte auch wirk- 
lich nachzuweisen, dflrfen keine Schlflsse dahin gezogen werden, 
daB am Ende diese Spaltung sich nur in vitro vollziehe, die 
Bildung von Spaltprodukten fflr das Zusammenkommen der 
Krankheitserscheinungen keine Gflltigkeit oder keine Bedeutung 
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besitze. Ganz abgesehen von vielen anderen Tatsachen, welche, 
wie z. B. die Versuche von Biedl und Kraus, das Vorliegen 
einer solchen Intoxikation direkt beweisen, mflssen bier aber 
insbesondere die von E. Abderhalden und seinen Mit- 
arbeitern festgestellten Tatsachen hervorgehoben werden, 
daB selbst bei sehr reichlicher parenteraler Zufuhr von Abbau- 
produkten der EiweiBkfirper diese doch im Blute nicht nach- 
weisbar sind. 

Ferner besitzt auch hier unsere Beobachtung Beweiskraft, 
daB wir bei einer vom Peritoneum aus erzeugten Vergiftung 
mit groBen Peptongaben gleicbfalls das Serum der Tiere 
peptonfrei fanden. Ferner ist es nicht auszuschlieBen, ob 
nicht vielleicht bei direkter Einbringung des Antigens in die 
Blutbahn Qberempfindlicher Tiere bei der Untersuchung ihres 
Serums sich doch vielleicht Spaltprodukte in einer Zeitperiode 
des anaphylaktischen Shocks konnten auffinden lassen. Dies 
bedarf noch weiterer eingehender Untersuchungen. Wir ver- 
weisen in dieser Hinsicht auf die vor Jahren am Hunde durch- 
gefiihrten Versuche von U. Friedemann und Isaac, wonach 
bei intravenOser EiweiBzufuhr an immunisierten (allerdings 
auch bei normalen) Hunden im Serum der Tiere Spaltprodukte 
von Peptoncharakter nachweisbar waren. Freilich dfirfen, wie 
die schfinen und umfassenden Versuche dieser Autoren be¬ 
weisen, diese Resultate keineswegs direkt auf Tiere einer 
pflanzenfressenden Species fibertragen werden. Jedenfalls kann 
der hier in Rede stehende negative Ausfall urn so weniger gegen 
unsere positiven Reagenzglasversuche und deren Deutung ins 
Feld geffihrt werden, als nach den heutigen Anschauungen 
das Freiwerden des Anaphylaxiegiftes an den Zellen und nicht 
im Blutstrome erfolgt. 

Scheinbar dem widersprechend verhalten sich auf den 
ersten Blick die durchaus negativen Resultate mit unseren 
hochwertigen prfizipitierenden Immunseren vom Kaninchen. 
Wie im experimentellen Teile des nfiheren ausgeffihrt wurde, 
haben wir hier sowohl in Pr&zipitaten als in den davon ab- 
zentrifugierten Flfissigkeiten niemals Abbauprodukte von 
Peptoncharakter nachweisen konnen, so daB vielleicht der 
SchluB gerechtfertigt erscheinen kfinnte, daB eben auch hier 
eine Abspaltung von EiweiB nicht erfolgt. 
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Einer solchen Folgerung widerspricht aber erstens die 
zwingende Notwendigkeit, fUr ein and dasselbe Phfinomen 
auch ein und dieselbe wenigstens im Prinzip gleiche Ursache 
anzunehmen, insbesondere aber die Tatsache, dafi es gelingt, 
mit Hilfe von Kaninchenpr&zipitin (welches an sich den Nach- 
weis einer Bildung loslicher Spaltprodukte nach unserer Ent- 
eiweifiungsmethode und der Biuretreaktion nicht gestattet) 
Meerschweinchen passiv anaphylaktisch zu machen und im 
Serum dieser Tiere dann das SpaltungsphEnomen in deutlicher 
Weise zu beobachten. Dagegen spricht ganz besonders aber 
die von den verschiedensten Seiten bewiesene und feststehende 
Tatsache der Identit&t des Prfizipitins mit dem anaphylaktischen 
Reaktionskdrper des Kaninchens und, wenn man will, auch 
unsere Beobachtung iiber die Pr&zipitinbildung und Auf- 
spaltung des Antigens beim Meerschweinchen nach mehr- 
maliger Vorbehandlung im anaphylaktischen Zustande und 
wShrend der Antianaphylaxie. Dagegen spricht ferner die 
Tatsache, dafi bei einer Digerierung von Pr&zipitat mit Meer- 
schweinchenkomplement das Anaphylaxiegift frei wird, und ins¬ 
besondere die Versuchsergebnisse E. Abderhaldens. 

Auf Grund dieser Tatsachen w Ur den wir es fQr unrichtig 
halten, wenn aus dem Fehlschlagen des Reagenzglasversuches 
unter den Voraussetzungen unserer Technik beim Kaninchen 
der Schlufi gezogen werden sollte, dafi hier der anaphylaktische 
Shock nicht durch eine Aufspaltung des EiweifimolekUls zu¬ 
stande komme Oder gar, dafi bei der Pr&zipitinreaktion ein 
Abbau des Eiweifies nicht erfolge, dafi demnach auch ana- 
phylaktischer Reaktionskdrper und Prfizipitin verschiedenartige 
Kdrper seien. 

Wir dttrften vielleicht zu einer richti gen Vorstellung und 
Konsequenz kommen, wenn wir hier den folgenden Umstand 
noch mit beobachten, nfimlich die Verschiedenheit der beiden 
Tierspecies und ihrer Empfindlichkeit gegen Anaphylaxie, so- 
wie die Differenzen in ihrem Vermdgen, Prfizipitine zu bilden. 
Ware nicht auf Grund aller dieser Umstfinde die Moglichkeit 
in Erwfigung zu ziehen, ob nicht auch bei der Prfizipitation 
durch Kaninchenimmunseren, ganz wie wir dies fUr das 
Meerschweinchen tatsfichlich zeigen konnten, ein fermentativer 
Abspaltungsprozefi am Eiweifimolekfil ablauft, dafi er aber bei 
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dieser Species nicht wie beim Meerschweinchen zur Bildung 
lOslicher Spaltprodukte von Peptoncharakter, sondern unlbs- 
licher Verbindungen fflhrt, die eben in Form eines Nieder- 
scblages, des Prazipitates, ausfallen? 

Der Umstand, daB es mit solchen Prdzipitaten noch ge- 
lingt, Meerschweinchen gegen die pr&zipitinogene Substanz 
zu anaphylaktisieren, spricht keinesfalls dagegen, da es sich 
nm mitgerissene Anteile handeln kann 1 ). Solche unldsliche 
Spaltprodukte mttBten sich dem Nachweise durch das von 
uns eingehaltene Verfahren in beiden Fallen entziehen, ob 
wir nun die Prazipitate, oder ob wir die dartiberstehenden 
FlOssigkeiten untersuchten. Diese Moglichkeit ist ohne 
weiteres zuzugeben! Sie gewinnt aber noch an Wahr- 
scheinlichkeit, wenn man bedenkt, daB die Beobachtungen 
E. Friedbergers, die Bildung giftiger Produkte bei Dige- 
rierung eines vom Kaninchen stammenden Prazipitates mit 
Meerschweinchenkomplement, direkt einen Hinweis auf den 
Ablauf fermentativer Prozesse auch bei dieser Versuchs- 
anordnung bedeuten. Unsere Versuchsergebnisse bei der 
passiven, mit intraperitoneal einverleibten Kaninchenprazipi- 
tinen erzeugten Meerschweinchen-Anaphylaxie und das dadurch 
bedingte Auftreten des proteolytischen Fermentes im Meer- 
schweinchenorganismus zu einer Zeit, wo Prazipitin selbst 
nicht mehr nachweisbar ist, ist geradezu als ein experimentum 
crucis dafflr anzusehen, daB nur die Verschiedenheit der Tier- 
species es ist, die bei einer Tierart den Nachweis des Spaltungs- 
prozesses in der gegebenen Weise ermoglicht, bei der anderen 
aber vereitelt. 

In weiterer Konsequenz werden wir durch diese Befunde 
zu der experimentellen Erorterung der Moglichkeit gedrangt 
(vergl. hierzu Nicolles Auffassung liber die Wesenheit der 
Antikbrper!), ob nicht bei dem vorzflglichen Prazipitinbildner, 
dem Kaninchen, im Gefolge der Behandlung mit artfremdem 
EiweiB ein Ferment entsteht, welches vorwiegend unter der 
Bildung unldslicher Spaltprodukte mit dem Antigen reagiert, 
bei dem schlechten Prazipitinbildner, dem Meerschweinchen, 


1) Anm. bei der Korrektur: VergL dazu die mittlerweile bekannt 
gewordenen Resultate von Do err und Moldovan. 
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ein zwar wesensgleicher, d. h. proteolytischer, aktiver K6rper 
sich bilde, welcher aber losliche Abbauprodukte liefert. Den 
Beweis, daB ein vom Kaninchen stammendes Pr&zipitin, 
welches in nnserem Reagenzglasversuche im Stiche lieB, nach 
der Meerschweinchenpassage tatsSchlich mit dem entsprechen- 
den EiweiB nicht mehr koagulable Spaltprodukte von Pepton- 
charakter erzeugen kann, haben wir oben erbracht. 

Unter der hier erSrterten hypothetischen Voraussetzung 
ware auch dann die Tatsache einem Verst&ndnis zuganglich, 
warum ceteris paribus das Meerschweinchen nach E. Fried - 
bergers Untersuchungen so viel hochgradiger empfindlich 
ist als das Kaninchen. Das Vorwiegen in der Bildung 15s- 
licher und ungelSster Spaltprodukte dort, das Auftreten von 
Niederschiagen hier, als Resultante der EiweiB-AntieiweiB- 
reaktion, erweckt dieVermutung, daB auf Rechnung dieses 
Unterschiedes auch die Verschiedenheit in den Reaktionen 
bedingt sein konnte, Unterschiede, die man bisher lediglich 
mit einer verschiedenen Empfindlichkeit, also Reaktionsfahig- 
keit, deutete. 

Wie sich auch weiterhin bei dem eingehenden Studium 
dieser letzterwahnten, rein hypothetischen Erklarungsmfiglich- 
keit die Frage wird gestalten und 15sen lassen, so mdchten 
wir hier nur nochmals hervorheben, daB der negative Ausfall 
unseres Kaninchenversuches weder in dem Sinne verwertet 
werden* kann, daB der anaphylaktische Shock bei diesen Tieren 
nicht durch die Vergiftung mit Spaltprodukten ausgelost 
werde, noch daB daraus eine prinzipielle Verschiedenheit 
zwischen Prazipitin und anaphylaktischem Reaktionskorper 
deduziert werden kann. In Anbetracht der oben erSrterten 
zahlreichen Momente, die strikte dagegen sprechen, mufi viel- 
mehr an ihrer Identitat festgehalten und die beobachtete 
Differenz im Reagenzglasversuche wahrscheinlicherweise aus 
der verschiedenen Wirkungsweise des Kaninchen- und des 
Meerschweinchen - AntieiweiB und aus der eingeschlagenen 
Versuchstechnik, die nur den Nachweis ISslicher Spaltprodukte 
gestattet, erkiart und auch ftir das Kaninchen, wie tlberhaupt 
ganz im allgemeinen angenommen werden, daB der ana¬ 
phylaktische Shock bedingt werde durch einen 

Zeftschr. f. IaununitlUforschung. Orig. B<L VI. 6 
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fermentativen Eiweifiabbau und das Freiwerden 
von Zellgiften dabei. 

Weiterhin w&re die Frage zu erfirtern, ob das zum Zer- 
fall gelangende EiweiB, also der nnmittelbare Giftproduzent, 
das injizierte Antigen oder das arteigene EiweiB des ana- 
phylaktischen Tieres ist. In der filteren Literatur finden wir 
durchgehends die Anschaunng vertreten, daB das erstere der 
Fall sei. Das geschah wohl hauptsfichlich auf Grund der 
Versnchsergebnisse v. Dun gems, dann Hamburgers und 
seiner Mitarbeiter und manch anderer Autoren, welcbe ttber- 
einstimmend die Tatsache feststellen konnten, daB parenteral 
einverleibtes artfremdes EiweiB im immunisierten Tiere 
schneller verschwindet, als im unvorbehandelten. Nur U. 
Friedemann kam auf Grund seiner zahlreichen und wert- 
vollen Untersuchungen fiber die Stickstoffausscheidung an 
normalen und immunisierten Tieren, Hunden und Ziegen, zu 
anderen Schlufifolgerungen. Nachdem er zun&chst in Gemein- 
schaft mit Isaak nachgewiesen hatte, daB in dem Verhalten 
der verschiedenen Tierrassen gegen das artfremde EiweiB fiber- 
haupt einschneidende und prinzipielle Differenzen bestehen (die 
fibrigens vielleicht auch mit zur Deutung unserer eben be- 
sprochenen, ffir das Kaninchen und Meerschweinchen be- 
obachteten Unterschiede mit herangezogen werden kfinnten), 
daB ferner immunisierte Tiere das parenterale EiweiB viel 
schneller und vollst&ndiger abbauen, als normals Tiere, machte 
er auch die Beobachtung, daB speziell bei immunisierten Ziegen 
die im Harn ausgeffillte N-Menge wesentlich grfiBer ist, als 
der Menge des parenteral zugeffihrten EiweiB entsprechen 
wfirde. Schon damals ffihrten diese Tatsachen die beiden 
Antoren zu der Vermutung, daB der entstehende Antikdrper 
wie ein Ferment wirke, das Antigen spalte und die Er- 
scheinungen der Ueberempfindlichkeit auslfise. In Anbetracht 
der N-Ausfuhr im fiberempfindlichen Tiere fiber die Menge 
des Zugeffihrten, stellt U. Friedemann nun in seinen 
„Weiteren Untersuchungen fiber den Mechanismns der Ana- 
phylaxie“ folgende Hypothese auf: 

„Bei der Immunisierung mit EiweiB werden in den Zellen 
fermentartige Stoflfe gebildet, welche aber in dieser Form natfir- 
lich ihrer zerstfirenden Wirkung wegen nicht in die Blutbahn 
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abgegeben warden kfinnen, sondern durch die Anlegung von 
Gruppen in Zymogene Gbergehen. Durch das Antigen findet 
eine Aktivierung statt. Es entsteht also ein Stoff, welcher 
auf das EiweiB spaltend wirkt und zwar muB sich diese 
Wirkung ebensowohl auf das Antigen als auf das EiweiB 
des eigenen Organismus erstrecken. Bei dieser Spaltung ent- 
stehen giftige Produkte. Es ist also, wie bei den F&llungs- 
reaktionen, gleichgflltig, ob das Gift dem AntikOrper oder dem 
Antigen entstammt.“ 

Man sieht, dafi wir hier in unseren Reagenzglasversuchen 
den experimentellen Beweis dieser Anschauung Fried e- 
manns fiber die Wesenheit der Vorgfinge im anaphylak- 
tischen Shock vor uns haben. Wie richtig nach unseren, auf 
anderen Versuchswegen gewonnenen Erfahrungen auch in 
ihrem zweiten Teile (Abbau des korpereigenen EiweiB!) diese 
Annahmen sind, ergibt sich aus der kritischen Beleuchtung 
der nachfolgenden, im II. und IV. Abschnitte veroffentlichten 
Versuche: 

Diese beweisen 1) daB die Ursache des anaphylaktischen 
Shocks die Wirkung eines im Gefolge der Injektion auf- 
tretenden, auch in vitro wirksamen proteolytischen Fermentes 
ist, und 2) daB bei der Wirkung dieses Fermentes in vitro 
innerhalb unserer Versuchszeiten und -anordnung die Menge 
des Antigens der Vorbehandlung sich in vitro nicht verringern 
muB, und 3) daB mit kleinen Dosen einmalig vorbehandelte 
Meerschweinchen, trotzdem sie einen intensiven anaphylak¬ 
tischen Shock erleiden — allem nach also EiweiB spalten — 
das zugeffihrte Antigen nicht schneller abbauen mfissen als 
normale Tiere. 

Diese Tatsachen beweisen zun&chst, daB unter den er- 
wahnten Versuchsbedingungen ein anaphylaktischer Shock, 
also die Bildung giftiger EiweiBspaltprodukte, nicht nur mdg- 
lich ist, sondern auch tatsfichlich erfolgt, ohne daB immer 
artfremdes Antigen in nennenswertem AusmaB im Tiere ver- 
nichtet werden, ohne daB — wie es weiter scheinen will — 
fiberhaupt artfremdes Antigen verloren gehen muB. 

Darfiber, dafi diese Verhfiltnisse bei mehrmals und ins- 
besondere mit groBeren Dosen des Antigens vorbehandelten 
Tieren wesentlich anders liegen, bestebt ja kein Zweifel, ob- 
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wohl die Tatsache des raschen Verschwindens aus der Blut* 
bahn bei diesen Versuchsbedingungen noch nicht mit Sicher- 
heit beweist, dafi dieses Verhalten auch durch einen rascheren 
Abbau, durch eine raschere Zerstfirung bedingt sein muB 1 ). 
Fflr die eiumalige Vorbehandlung mit kleinen Dosen, 
wie sie hinreichen. ein Meerschweinchen zu anaphylaktisieren, 
besteht dieses Verhalten sicherlich nicht zu Recht. Wir 
konnten unter diesen Versuchsbedingungen wenigstens einen 
Unterschied gegenfiber der Norm nicht konstatieren. 

Diese hier sub 1—3 angeftlhrten Umst&nde 
erbringen jedenfalls fflr diesen speziellen Fall 
den Beweis, daB der den anaphylaktischen Shock 
bedingende EiweifispaltungsprozeB hier in nach- 
weisbarem AusmaB nicht am EiweiBmolekfil des 
Antigens, als vielmehr an jenem des erkrankten 
Tieres ablaufen muB, und dafi dieses dabei 
wesentlich in Mitleidenschaft gezogen wird, daB 
wir also bei diesen Krankheitserscheinungen im 
strengsten Wortsinne eine Autotoxikose vor uns 
haben. Diese Tatsache gliedert sich wieder ohne Schwierig- 
keiten in die gangbaren Vorstellungen fiber die Lokalisation 
der Vergiftung an den Zellen des Versuchstieres ein, ebenso 
wie sie uns ein Verstfindnis fflr die Friedemann-Isaac- 
schen Erfahrungen fiber die N-Ausscheidung bei immunisierten 
Tieren gew&hrt. Die Frage, ob nach mehrmaliger Einbringung 
grOBerer EiweiBmengen dieses Verhalten im Prinzip sich findert, 
ob hier aufier dem kflrpereigenen EiweiB auch noch das Antigen 
abgebaut wird, ob also auch diese artfremden Spaltprodukte 
an dem Vergiftungsbilde des anaphylaktischen Shocks Anteil 
nehmen, muB durch weitere Versuche erflrtert und entschieden 
werden. In prinzipieller Hinsicht aber scheint uns hier eine 
wesentliche Beteiligung des kdrpereigenen EiweiB unzweifel- 
haft erwiesen. 

Dadurch ist weiterhin auch das von uns eingangs be- 
schriebene merkwfirdige Verhalten opaleszierender Immun- 
sera gegen das Antigen der Vorbehandlung und das Serum- 
eiweiB anderer Art erkl&rlich. Wie erinnerlich, blieb dieses in 

1) Anm. bei der Korrektur: Vergl. dazu die Versuche von 
Do err und Moldovan, die einen Antigenverbrauch unter geeigneten 
Versuchsbedingungen beweisen! 
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Gemischen von Meerschweinchen-Pferdeimmunserum -f- Rinder- 
serum entweder w&hrend der Versuchsdauer Oder doch viel 
linger bestehen, als in Gemischen, wo an Stelle des Rinder- 
eiweifi PferdeeiweiB, also das Antigen der Vorbehandlnng, dem 
Immunserum zugesetzt war. 

W&hrend nach 24 Stunden in diesen Spaltprodukte von 
Peptoncharakter nachweisbar waren, fehlten sie bei der ersteren 
Versachszasammenstellimg. Wenn nun das proteolytische 
Ferment des Immunsernms das Antigen abgebaut hfitte, so 
wfire dieses raschere Verschwinden der dem Meerschweinchen- 
serum zukommenden Opaleszenz nicht einzusehen gewesen. 
Hingegen ist es ohne weiteres verstfindlich, daft bei einem 
gegen das Meerschweinchenserum gerichteten proteolytischen 
(vielleicht anch lipolytischen?) Fermente seine Opaleszenz ver- 
schwindet. 

In weiterer Konsequenz der oben angeffihrten Fest- 
stellungen und Folgerungen gelangen wir, zumindest ftir 
die Meerschweinchenanaphylaxie, aber auch zu einer 
ganz bestimmten Anschauung fiber die Rolle des Antigens 
und des im Immunserum enthaltenen, bezw. an die Zellen 
fixierten Fermentes, zu einer Anschauung fiber das Wesen der 
Anaphylaxie, die in mancher Hinsicht konform ist mit jenen 
von Vaughan und Wheeler, sowie von E. Friedberger, 
Doerr und Russ und U. Friedemann. Sie lautet: 

Im Gefolge der parenteralen Vorbehandlung 
mit artfremdem EiweiB entsteht als Reaktions- 
produkt ein proteolytisches Ferment, welches in 
Form eines Zymogens in die Blutbahn abgestoBen 
wird. Dieses Zymogen wird beim Zusammen- 
treffen durch das Antigen der Vorbehandlung, 
und nur durch dieses, also in spezifischer Weise 
sowohl in vivo wie in vitro aktiviert und vermag 
nun am kdrpereigenen EiweiB des anaphylakti- 
schen Tieres (vielleicht auch am Antigen?) seine 
Wirkung zu fiuBern. Die Folge davon ist in vitro 
bei Meerschweincbenseren das Auftreten inko- 
agulabler Spaltprodukte von Peptoncharakter, 
in vivo das Vergiftungsbild des anaphylaktischen 
Shocks, welcher als eine echte Autotoxikose auf- 
gefafit werden muB, als eine an die Zellen des 
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Tieres lokalisierte Vergiftung mit intermedi&ren 
Spaltprodukten des EiweiB. 

So weit die Folgerungen, die wir fflr die Auffassung des 
Anaphylaxieproblems ziehen mochten. Was die praktische 
Verwertbarkeit der hier verSffentlichten Ph&nomene anlangt, 
so mSchten wir unter aller Reserve darauf hinweisen, daft 
dann, wenn mit anderem Antigen als dem von uns gew&hlten 
Pferde- und Rindersernm, dieselbe Spezifitftt in der Wirkung 
des proteolytischen Fermentes sich erweisen lieBe, auch die 
Konstanz und die Empfindlichkeit noch weiterhin in eben 
derselben Weise in die Erscheinung treten wflrde, wir in 
dieser Art des anaphylaktischen Reagenzglasversuches die 
Mdglichkeit gegeben hatten, durch den Nachweis des Auf- 
tretens Oder des Ausbleibens des spezifischen Eiweifiabbaues 
in den Mischungen, also durch eine Kombination des Tier- 
versuches und einer rein chemischen Methodik auch zur 
Diagnose der ArtzugehCrigkeit der Eiweifikdrper zu gelangen. 
Doch mtlssen, bevor die praktische Brauchbarkeit behauptet 
oder verneint werden dflrfte, nach manchen Richtungen hin 
noch Versuche angestellt werden, die sich in den folgenden 
Richtungen bewegen milfiten: Weitere Prflfung 1) der Spezi- 
fitat des Abbaues, mit den verschiedenartigsten Antigenen, 
sowohl was das Immunserum, als auch was das Antigen an¬ 
langt, 2) der Konstanz im Auftreten des proteolytischen 
Fermentes im Immunserum der Meerschweinchen. 3) Genaue 
Bestimmung der kleinsten noch deutliche Reaktionen aus- 
lbsenden Antigenmengen der Vorbehandlung. 4) EinfluB 
schadigender, das Antigen der Vorbehandlung (also das Unter- 
suchungsobjekt) betreffender Faktoren auf die Produktion der 
Immunkdrper usw. Vom Standpunkte der gerichtlichen Medizin 
kSnnten wir es nur mit Freude begrflBen, wenn auf dieser 
Basis wenigstens fur die Endreaktion eine scharfe chemische 
Farbenreaktion gesetzt werden kbnnte. (Abgeschlossen am 
14. Marz 1910.) 


Zusammenfassung. 

Die hauptsachlichsten experimentellen Resultate der vor- 
liegenden Arbeit finden sich zu Beginn des SchluBkapitels 
p. 71 zusammengefaBt. 
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[An8 der bakteriologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Kranken- 
bauses zu Berlin. Leiter: Dr. Liefmann]. 

Die Bedentnng der Lipoide ffir die EomplementhSmolyse. 

Von Priv.-Doz. Dr. H. Lieficnann and M. Cohn. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 1. April 1910.) 

Das Studium der h&molytischen Wirkungen der Seren 
scheint eine streng konsequente Entwicklung za durchlaufen. 
Die grundlegenden Arbeiten Bordets, Ehrlichs, Morgen- 
roths und die ihrer Nachfolger behandelten zun&chst die 
Beziehungen der bei der HSmolyse in Kraft tretenden 
Stoffe zueinander. Die Hanptfrage nach der Natur der 
beteiligten Stoffe blieb nnbeantwortet, zunfichst wurde das 
neue Gebiet nur in seinen fiuBeren Umrissen erforscht. 

In neuerer Zeit aber ist man bereits zu Versuchen iibergegangen, die 
Natur der Komplementstoffe aufzuklaren und ihre Wirkungen den 
chemischen Gesetzen entsprechend zu begriinden. Landsteiner und 
seine Mitarbeiter x ) waren wohl die ersten, die auf die lipoiden Sub- 
stanzen der Blutkorperchen wie die der Seren hindeuteten und einen 
Einflufi dieser Stoffe bei der Hamolyse vermuteten. In jiingster Zeit haben 
aber vor allem y. Liebermann*) und Noguchi*) sich in bestimmterer 
Form fiir die lipoide Natur der Komplementwirkung erklart, und ins- 
besondere den Seifen eine grofie Bedeutung zugesprochen. Sie stiitzten 
sich dabei im wesentlichen auf die Befunde, die an den aus tierischen 
Organen extrahierten Substanzen erhoben worden waren. Und sie ge- 
langten zu einer Beihe bemerkenswerter Analogien zwischen Komplementen 
und mit Serum versetzten Seifen, die ihnen den Gedanken einer wirklichen 
UebereiuBtimmung beider Stoffe nahelegten. 

Aber diese Schlufifolgerungen fanden bei den Nachuntersuchem im 
allgemeinen keine Zustimmung, gegen die Versuche der beiden Autoren 
wurden bald sehr lebhafte Bedenken laut. Zwar wurde eine gewisse Aehn- 


1) Landsteiner und Ehrlich, Centralbl. f. Bakt, Orig. Bd. 45, 
Abt. I, 1907. Dautwitz und Landsteiner, Hofmeisters Beitrage, 
Bd. 9, Heft 12. 

2) Liebermann, Ueber Hamagglutination und Hamatolyse. Arch, 
f. Hyg., Bd. 62, 1907. 

3) Noguchi, Ueber gewisse Komplementsubstanzen. Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. 6, 1907. 
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lichkeit zwischen Komplementen und Seifeneiweifiverbindungen zugegeben, 
doch darin nur eine aufierliche Analogic erblickt. Liebermann und 
vor allem Noguchi hatten auf folgende 6 Punkte hingewiesen, in denen 
Komplemente mit Seife-Eiweifiverbindungen iibereinstimmen. 

1) Die starke hamolytische Kraft der Seife und ihr Vorkommen im 
Serum in hinreichender Menge, 

2) die Inaktivierung der Seife-Eiweifimischungen bei 56°, 

3) die Inaktivierung bei langerer Aufbewahrung, 

4) die Unwirksamkeit bei 0°, 

5) den hemmenden Einflufi von Sauren, Alkalien und gewissen Salzen, 

6) die Aktivierung durch den Ambozeptor (?). 

Diesen gewifi auffalligen Analogien gegeniiber haben die Kritiker 
[v. Dungern und Co^a 1 ), H. Sachs und Altmann 2 3 ), Hecker 8 ), 
Friedemann und Fritz Sachs 4 5 ), v. Koranyi 6 7 )] folgende Gegenargu- 
mente aufgestellt 

1) Seife wirkt in bestimmten Mengen antikomplementar (H. Sachs 
und Altmann). 

2) Der Ambozeptor hindert die hamolytische Kraft der Seife (H ec k er); 
vergl. die entgegengesetzte Ansicht von v. Knaffl-Lenz 6 ). 

3) Die Verbindung von Antigen und Antikorper fiihrt nicht zur 
Seifenbindung (v. Koranyi). 

4) Inaktiviertes Komplement kann durch Seife nicht wieder aktiviert 
werden (v. Dungern und Coca). 

5) Bei der Komplementhamolyse bleiben die Schatten der Blut- 
korperchen erhalten, bei der Seifenhamolyse werden sie gelost [Neuf eld ^J. 

Sprechen diese Einwfinde auch in starkem Grade gegen 
eine Seifennatar der Komplemente, so schien es uns doch 
angebracht, diese Hypothese von neuem grflndlich zu prflfen, 
und zwar mit Rficksicht auf neuere Ergebnisse, die das 
Studium der Komplemente gezeitigt hatte. Bekanntlich ist es 
Ferrata 8 ) in Morgenroths Laboratorium gelungen, zu 
zeigen, dafi man das Komplement in zwei Teile zerlegen 

1) t. Dungern und Coca, BerL klin. Wochenschr., 1907, No. 46. 

2) Hans Sachs und Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 10. 

3) Hecker, Arbeiten aus dem Institut fiir experimentelle Therapie 
zu Frankfurt, 1907, Heft 3. 

4) Friedemann und Fritz Sachs, Biochemische Zeitschrift, 
Bd. 12, 1908. 

5) v. Koranyi, Biochemische Zeitschrift, Bd. 11, 1908. 

6) v. Knaffl-Lenz, Biochemische Zeitschrift, 1909. 

7) Neuf eld, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 28, 
1908, Heft 3. 

8) Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


90 H. Liefmann und M. Cohn, 

kann, die, obwohl jeder fflr sich allein unwirksam 1st, zu- 
sammen sensibilisierte Blutkfirperchen aufIbsen. Die aus 
diesem Befund sich ergebende Wahrscheinlichkeit, daC das sog. 
Komplement in Wirklichkeit aus zwei — vielleicht ganz ver- 
schiedenen — Teilen bestfinde, muBte sofort den Gedanken 
nahelegen, zu priifen, ob nicht wenigstens einer von 
ihnen vielleicht lipoiden Charakter besftBe. Darfiber 
lagen noch keine Untersuchungen vor, und mancherlei Grfinde 
scbienen fflr diesen Gedanken zu sprechen. Es war ja die 
Mfiglichkeit vorhanden, dafi bei einem derartigen Bau des 
Komplementes die vorher erwfihnten A^gumente gegen die 
Bedeutung der Seifen sich mehr Oder weniger als hinf&llig 
erweisen wflrden. Wir haben zunftchst die hfimolytischen 
Eigenschaften der 4 haupts&chlich in Betracht kommenden 
Lipoide: der Oelsfiure, Seife, des Lecithins und Cholestearins 
untersucht, und darflber in einer besonderen Arbeit berichtet 1 ). 

Dann gingen wir dazu fiber, drei Fragen zu untersuchen, 
um in die uns hier interessierenden VerhSltnisse Einblick zu 
erhalten: 

1) Wie verhalten sich die beiden Komplementteile bei der 
Behandlung mit fettlflsenden Substanzen? 

2) In welchen Teil des Komplementes gehen bei der 
Spaltung die Lipoide des Serums fiber? 

3) Kann man einen der zwei Komplementteile durch ein 
Lipoid ersetzen? 

Zur Spaltung des Komplementes haben wir uns teils der 
von H. Sachs 2 ) angegebenen Methode der Verdfinnung des 
Serums mit salzs&urehaltigem Wasser, teils der Kohlensfiure 8 ) 
in Gasform bedient. Die Sachssche Methode ist die sichere, 
da mit ihr eine regelrechte Spaltung des Komplements in 
zwei unwirksame Teile am hfiufigsten gelang. Ab und zu freilich 
ergab auch sie kein ganz befriedigendes Resultat. Wie bekannt, 
handelt es sich bei der Komplementspaltung um die Ausffillung 
des Euglobulins aus dem Komplementserum. Es ergeben sich 
also 2 Teile, die wir als Globulin- und Albuminteil bezeichnen 

1) Biochemische Zeitschrift, 1910. 

2) H. Sachs, Zweite Tagung der Freien Vereinigung fur Mikro- 
biologie. Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 42, Abt. 1. 

3) Munch. med. Wochenschr., 1909, No. 41. 
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konnen. Von Brand 1 2 3 ) sind die Namen Mittelstiick und End- 
stflck vorgescblagen worden. Docb sind die Beziehungen der 
beiden Teile zueinander noch nicht ganz gekl&rt. 

Sind es nun die Lipoide im Sernm, an die die Kom- 
plementwirkung gebunden ist, so muB es mit fettlosenden 
Mitteln gelingen, das Komplement zu inaktivieren. Derartige 
Versnche sind schon vor l&ngerer Zeit angestellt worden*), 
aber — wie wir jetzt wissen — haben sie nur zu einem 
wenig beweiskrfiftigem Resultat geffihrt. Es gelang wohl durch 
Schfltteln mit Aether das Komplement zu vernichten, aber doch 
erst nach einer bemerkenswert langen Zeit (6—48 Stunden), 
und dieser Befund ist nur mit groBter Vorsicht zu 
verwerten, wo wir durch Jacobi und Schfltze wissen, 
daB (6 Stunden) langes Schfltteln das Komplement 
schon allein zerstflrt 8 ), und dafi der Aether das Serum- 
eiweifi nicht unbeeinfluBt lfiBt. Es ist jedenfalls auffflllig, 
daB erst eine mehrsttindige Einwirkung Erfolg hat, wo 
man doch annehmen muB, daB es die freien Lipoide im 
Serum sein mflfiten, die zur H&molyse fflhren, und nicht die 
an EiweiB fest gebundenen, die mit Aether nur schwer extrahiert 
werden. Denn wir wissen, daB die Lipoide durch Serum stark 
gehemmt werden. Wir haben nun beide Komplementteile 
mit Aether sowohl, wie mit Alkohol behandelt. Alkohol 
(in 10-facher Menge) vernichtet, wenn er auf das intakte 
Komplement einwirkt, in kurzer Zeit sowohl die totale Kom- 
plementwirkung, wie die jedes einzelnen Teiles. Auf ge- 
spaltenes Komplement einwirkend, hat Alkohol eine ver- 
h&ltnism&fiig schwfichere Wirkung. Das Globulin aus 2,0 
Komplement war sofort nach dem AbgieBen des Albumin- 
teiles — also in recht wasserarmem Zustand — mit 5,0 Alkohol 
kurze Zeit mit der Hand kr&ftig geschflttelt worden, das 
Albumin (20,0 ccm) mit 180,0 ccm Alkohol absol. Das so 
gewonnene Globulin ldste mit frischem Albumin in 35 Minuten, 
das extrahierte Albumin mit frischem Globulin in derselben 
Zeit. Globulin und Albumin, beide in frischem Zustande, 

1) Brand, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 34. 

2) Ottolenghi und Mori, Centralbl. f. B&kt., Orig., Bd. 38, 1905, 
Abt. 1. 

3) Jacoby und Schiitze, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, Heft 6. 
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listen in 6 Minuten. Die Verzfigerung bei Benutzung der 
extrahierten Kompleraentteile war also dentlich. Man hatte 
danach annehmen kfinnen, daB, wenn die Extraktion von Lipoiden 
die Ursache sei, aus Globulin und Albnmin etwa gleiche Mengen 
entfernt und die Lipoide in beiden Komplementteilen in gleicher 
Weise wirksam seien. Doch muBte man auch sehr mit der 
Mfiglichkeit rechnen, daB die Wirkung des Alkohols in einer 
Schadigung der Eiweifistoffe beruhe, und daftlr sprach die 
Tatsache, dafi es nicht gelang, durch einen Wieder- 
ersatz der extrahierten Lipoide (nach Entfernung des Alkohols) 
die beiden Komplementteile zur ursprflnglichen Wirksamkeit 
zu reaktivieren. Bei den Versuchen mit Aether wurde eben- 
falls das Komplement in toto und auch beide Teile getrennt 
der Extraktion unterworfen. Das intakte Komplement verlor 
seine hfimolytische Kraft ziemlich bald dabei, und wie die 
Analyse ergab, vor allem durch eine Inaktivierung des 
Albumins, wahrend das Globulin noch wirksam blieb. Bei 
der Spaltung zeigten sich — wie beim Alkohol — die beiden 
Komplementteile widerstandsfahiger. Globulin und 
Albumin waren noch wirksam, lfisten aber beide etwas spater 
als die unveranderten Komplementteile (nach Vs Stunde starke 
Lfisung, statt nach 10 Minuten totale). 

Diese Versuche gaben also keine Entscheidung darfiber, 
in welchem Teil des Kom piementes die Lipoide — falls diesen 
eine Wirkung bei der Komplementhamolyse zukommt — zu 
suchen sind, die Resultate beim intakten Komplement 
stimmen nicht Qberein mit dem bei gespaltenem, die 
beim Alkohol gefundenen nicht vollkommen mit denen beim 
Aether. Das schien stark dafilr zu sprechen, daB der EinfluB 
der beiden Fettlfisungsmittel auf das Eiweifi nicht ohne 
B e 1 a n g, vielleicht ihm die Hauptwirkung zuzu- 
schreiben sei. 

Wir konnten nun eine Anzahl anderer Beobachtungen 
sammeln, aus denen anfangs mehr Klarheit fiber die Verteilung 
der Lipoide zwischen den beiden Komplementteilen hervor- 
zugehen schien. Wir ffigten zu einer gewissen Quantitat 
Komplement eine solche Seifenmenge, daB eine eben deutliche 
Trflbung entstand, dann wurde das Komplement gespalten 
und zentrifugiert. Man sah, dafi dabei ein vollkommen 
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klarer Ab gufi sich bildete. Man mufite zunfichst annehmen, 
dafi die Seife von dem ausfallenden Globulin zu Boden gerissen 
sei, was bei ihrer starken Adsorbierbarkeit nicbt unwahr- 
scheinlich schien. Ebenso wie Seife verhielten sich Oelsfiure 
nnd Lecithin. Auch zeigte ein Versnch, in dem wir mit Seife 
versetztes Komplement spalteten, dafi dem Globulin starke 
Lfisungskraft zukam. Es ist das urn so bemerkenswerter, als 
wir wissen, dafi das Globulin die Seife betrfichtlich hemmt 
Wir vermnteten also anfangs die Lipoide in der Glo- 
bulinfraktion zu finden. Erst spfiter machten wir eine 
Beobachtung, die die Sicherheit unseres Schlusses sehr be- 
eintrfichtigte. Ffigt man zum Albuminteil einen der Fett- 
stoffe, so entsteht nicht, wie man erwarten sollte, eine der 
Lipoidmenge entsprechende trflbe Ldsung, sondern diese hellt 
sich fast sofort auf. Es tritt offenbar das Fett mit dem Al¬ 
bumin in eine vollkommen klar losliche Verbindung ein. 

So schien also die Klarheit der Albuninabgfisse, die wir 
bei der Spaltung des mit Lipoid versetzten Komplementes 
erhalten hatten, durchaus nicht entscheidend dafflr zu sprechen, 
dafi diese Stoffe im Albumin nicht zu finden seien. 

Im Gegenteil zeigt unser letzter Versuch die starke 
Affinitfit des Albumins zur Seife, und im gleichen Sinne sind 
auch andere Beobachtungen zu deuten, die zeigten, dafi das 
Albumin die hfimolytische Wirkung der Seife ebenso stark 
hemmt als das Globulin 1 ). 

Brachten diese Versuche keine Klarheit fiber die Ver- 
teilung der bei der Hfimolyse mfiglicherweise wichtigen Lipoide 
zwischen den beiden Komplementteilen, so blieb doch die 
Hoffnung, durch den Ersatz eines der Bestandteile 
durch Lipoide AufschluS fiber ihre Bedeutung ffir das Kom- 
plementphfinomen zu erhalten. Zunfichst versuchten wir das 
Globulin durch ein Lipoid zu ersetzen. 

Bei diesen Versuchen gingen wir so vor, dafi wir die 
sensibilisierten Blutkorperchen zuerst mit dem Lipoid, dann 
nach einiger Zeit erst mit dem Albumin mischten. Wir 
wendeten diese Technik und nicht die Mischung von Lipoid 

1) Vergl. die Arbeit: Beitrage zur Hamolyse durch Lipoide. Biochem. 
Zeitschr., 1910. 
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mit Albumin an, weil wir durch Brands 1 ) Untersucbungen 
wissen, dafi auch die zwei Komplementbestandteile in dieser 
Weise am besten reagieren. 

Das Globulin wird durch ein kurzes Aufbewahren in 
Kochsalzlbsung bereits verfindert. Es bildet eine eigentflmliche 
Modifikation, die nur dann zu einer guten Hfimolyse ffihig ist, 
wenn sie Zeit hat, allein auf die Blutkdrperchen einige Zeit 
einzuwirken. Mischt man sie zunfichst mit dem Albumin und 
fflgt die Mischung dann den sensibilisierten Blutkdrperchen 
zu, so tritt nur sehr langsame, oft auch unvollkommene 
Hfimolyse ein. Wir haben uns daher des fraktionierten 
Zusatzes der zwei Komplementteile bedient. 

Doch gilt es dabei, besondere Vorsicht in den SchluB- 
folgerungen walten zu lassen. Gerade in neuerer Zeit sind 
eine ganze Reihe von Phanomen beobachtet worden, die alle 
das eine gemeinsam haben, dafi fraktionierte Zusfitze zweier 
Substanzen eine rapide Hfimolyse bewirken, wfihrend eine 
Mischung der beiden Korper nur sehr langsame Oder gar keine 
Losung herbeifflhrt. Und besonders sind es gerade Lipoide, 
die sich zu solchen Phfinomenen eignen und die schon in recht 
geringer Menge, in der sie allein nur ganz langsam wirksam 
werden, durch Zusatz von an und ftir sich unhfiinolytischen 
Fliissigkeiten wie Serum z. B., rapide AuflSsung der Blut- 
kdrperchen bewirken. Wir wollen derartige Vorgfinge ganz 
allgemein als „Beschleunigungsphfinomene“ bezeichnen. Diese 
Beobachtungen sind filr uns von besonderer Bedeutung. Wir 
konnten nfimlich nachweisen, dafi mit Lecithin, Seife oder 
Oelsfiure in bestimmten (nur ganz langsam ldsenden Mengen) 
versetzte Blutkdrperchen durch Komplementalbumin 
(nicht aber durch Globulin) schnell aufgelost werden, 
wie es die folgende Tabelle zeigt: 


NaCl 

2,3 

Blutk. 

0,5 

Seife Vioooo 
0,7 

5 Min. 37° 
)* a 

Alb.-Teil 

0,5 

fast sofort total 

2,3 

0,5 

0,7 

ja 

Glob.-Teil 

0,5 

bleibt ungelost 


Dafi dieses Phfinomen, das der Albuminteil mit Lipoiden gibt, 
nichts mit der Komplementhfimolyse zu tun hat, geht zunfichst 
schon daraus hervor, dafi es ohne Ambozeptoranwesenheit 


1) Brand, Ueber daa Verhalten der Komplemente bei der Dialyse. 
Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 
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eintritt. Es l&Bt sich aber sogar zeigen, daft der Ambozeptor 
dabei eher stOrt als nfltzt, wenn man ganz geringfOgige Dosen 
anwendet, die das PhSnomen noch gerade eben geben. Dann 
hindert ein Ambozeptorzusatz die H&molyse, oder verlangsamt 
sie betrfichtlich (s. a. v. Dangern und Coca, 1. c.). 

Als wir daher das Globulin dnrch ein Lipoid zu ersetzen 
versuchten, haben wir stets auf derartige Beschleunigungs- 
phfinomene Rficksicht nehmen mflssen. 

Wir haben Seife, Oels&ure nnd Lecithin an Stelle des 
Globulins eingeftihrt, doch haben wir nie Verh&ltnisse be- 
obachtet, die denen der Komplementwirkung entsprachen, bei 
denen also nur mit Hilfe des Ambozeptors die H&mo- 
lyse eintrat. Zwar sah man wenigstens bei grAfieren Mengen 
des Lipoids keine Hemmung durch den Ambozeptor, aber 
auch keine Fdrderung. Dann zeigten sich aber auch nur 
solche Lipoiddosen brauchbar, die — wenn auch nach l&ngerer 
Zeit— selbst h&molysierten. Auch darin entsprach das 
Lipoid nicht dem Globulinteil, der selbst gewOhnlich gar nicht 
I5st. Wir haben nun versucht, einen dem Komplementph&nomen 
Ahnlichen Vorgang dadurch zu erzielen, dafi wir das Lipoid 
mit EiweiB versetzten. 

Wir hatten geseheD, dafi verschiedene Eiweifistoffe sich 
den Lipoiden gegenfiber ganz verschieden verhalten. Um den 
natOrlichen Verh&ltnissen mdglichst entsprechend zu verfahren, 
haben wir daher zun&chst den Lipoiden Globulin zugesetzt, 
und beobachtet, ob dadurch eine Verstfirkung der H&molyse 
eintritt. Sachs und Altmann 1 ) haben gezeigt, dafi Seife 
antikomplement&r wirkt; es war also zu erwarten, dafi wir 
auch hier eine VerzOgerung beobachten wArden. Das war 
nicht der Fall, wie die folgende Tabelle zeigt. 



NaCl 

Blutk. 

Ambo¬ 

zeptor 

Glob.- 

Teil 

Seife 

VlOOOO 

5 Min. 
37° 

Alb.- 

Teil 


1 

_ 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

ja 

1,0 

nach 1 Min. total 

2 

2,0 

1,0 

1,0 


1,0 



nach 20 Min. total 

3 

3,0 

1,0 


— 

1,0 

— 

— 

nach 10 Min. total 

4 

1,0 

1,0 

" 

1,0 

1,0 

ja 

1,0 

sofort stark eelost, aber 
auch nach ianger Zeit 
nicht total 

5 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

ja 

1,0 

nach 10 Min. total 


1) Sachs und Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 
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Es zeigt sich hier die Tatsache, daB die Seife (die auf 
intaktes Komplement hemmend einwirkt) gespalteoes in seiner 
Wirkung befordert, and doch wird man hierin keine Stfltze 
der Lipoidtheorie des Komplementes erblicken kdnnen, son- 
dern nur das Zusammenwirken mehrerer zur Hfi- 
molyse fuhrender Prozesse [1) Komplementh&molyse, 
2) SeifenhSmolyse, 3) Beschleunigungsph&nomene (Blutk. -f- 
Seife — dann Albumin)]. 

Es zeigte sich, daB wir auf diesem Wege nicht zu einem 
klaren Resultat kommen konnten, daB wir vielmehr versuchen 
mflBten, die H&molyse durch intakte Komplementteile aus- 
zuschalten. Wir haben das versucht, indem wir das Globulin 
bei 58 0 inaktivierten und ibm dann einen Lipoidstoff zufttgten. 

Das Resultat ist ein wesentlich anderes. Es tritt keine 
H&molyse ein, wie die folgende Tabelle zeigt: 



NaCl 

Blutk. 

Ambo¬ 
zeptor i 

Glob, auf 
58° 7a h 
erwiirmt 

Seife 

i/ 

/10 000 

5 Min. 
37 • 

Albu¬ 

min 


1 


1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

ja 

1,0 

keine Losung 

2 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 



1,0 

dgl. 

3 


1,0 

1,0 

1,0 

i7o 



» 

4 

2ft 

l.o 

1,0 

1,0 


— 

— 

1) 

5 


1,0 

1,0 


1.0 

— 

— 

Losung in 20 Min. 

6 

— 

1,0 

— 

— 

1,0 

— 

— | Losung in 10 Min. 


Damit war auch die Mdglichkeit, mit inaktiviertem Globulin 
zu arbeiten, hinf&llig. Wir waren dann bemGht, uns natflr- 
lich unwirksames Globulin zu verschaffen, wir fanden aber, 
daB manche heterologen Globuline mit Meerschweinchenalbumin 
recht gut losen. Als unwirksam erwies sich das Globulin aus 
Hflhnereiern (durch einfaches Verdfinnen mit Wasser er- 
halten) und das aus Pferdeserum (durch Spaltung mit 
Sfiure gewonnen), wenigstens in den beim Meerschweinchen- 
serum fiblichen Dosen. Keines dieser Globuline gab aber mit 
Seife und nachtr&glichem Albuminzusatz Losung. Wir ver- 
suchten dann das gleiche Ziel mit der Oels&ure zu er- 
reichen, die sich in vieler Hinsicht dem Globulin und dem 
Ambozeptor gegeniiber anders verhElt, vor allem durch diese 
Kdrper weniger in ihrer eigenen hkmolytischen Kraft ge- 
hemmt wird. 
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Das Resultat war das folgende: 

Naa Blutk. Amboz. frischesGlob. ofSo? Alb - 

1) 0,95 1,0 1,0 1,0 0,05 ja 1,0 n. 10' total 

inakt. Glob. 

2) 0,9 1,0 1,0 1,0 0,1 ja 1,0 keineLSeung 

Auch hier zeigte das inaktive Globulin trotz Lipoid- 
zusatzes keinerlei Aktivierung. Es sei nur nebenbei 
erw&hnt, daB wir statt lipoider Kdrper auch eine Reihe 
anderer Stoffe mit hfimolytischem VermOgen, wie iibermangan- 
saures Kali und doppeltkohlensaures Natron, aber auch ohne 
Erfolg, an Stelle des Globulins prflften. 


Wir hatten zu Anfang gesehen, daB die Vermutung, 
Lipoide spielten im Komplementalbumin eine Rolle, 
nicht unwahrscheinlich erscheint, angesichts der starken Bin- 
dun gskraft, die dem Albumin gegenhber jenen KOrpern zu- 
kommt. 

Wir haben daher sehr zahlreiche Versuche angestellt, diese 
Frage zu prtlfen. Auch hier haben wir uns indes nicht strong 
auf die lipoiden Stoffe beschr£nkt. 

Freilich kdnnen wir hier nur von MiBerfolgen be- 
richten. 

Die Yersuchsanordnung war die gleiche wie bei den zuvor 
besprochenen Versuchen, das Lipoid wurde erst einige Zeit, 
nachdem die Blutkdrperchen mit dem Ambozeptor und dem 
Globulin zusammen gewesen waren, zugefQgt. Hier war die 
Gefahr, ein BeschleunigungsphSnomen auszulosen, nicht vor- 
handen, im Gegenteil wird, wie wir wissen, die H&molyse 
durch Lipoide durch einen vorherigen Zusatz von Serum ge- 
hindert. 

Freilich fanden wir, daB das Globulin in dieser Be- 
ziehung sich anders verha.lt als komplettes Serum, 
es hemmt OeMure so gut wie nicht, Lecithin wenig, und nur 
Seife stBrker. 

Einen Versuch, Albumin durch Seife zu ersetzen, zeigt 
das folgende Protokoll: 

Zeltschr. f. Immanitktsfonchung. Orig. Bd. VI. 7 
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NaCl 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Glo¬ 

bulin 

‘/.Std. 

37° 

Seife 

0,5°/. 


1 

2,5 

1,0 

1,0 


ja 

0,5 

Losung nach 5 Min. 

2 

2,8 

1,0 

1,0 

— 

V 

0,2 

Losung nach 10 Min. 

3 

2,9 

1,0 

1,0 

— 

It 

0,1 

Losung nach 30 Min. 

4 

2,95 

1,0 

1,0 

— 

tt 

0,05 

ungelbst 

5 

2,98 

1,0 

1,0 j 

— 

tt 

0,02 

ungelbst 

6 

2,99 

1,0 

1,0 j 

— 

■ tt 

0,01 

ungelbst 


Dasselbe mit Globulin. 


a 

2,0 

1,0 

1,0 

0,5 

ja 

0,5 

b 

2,3 

1,0 

1,0 

0,5 

» 

0,2 

c 

2,4 

1,0 

1,0 

0,5 

tj 

0,1 

d 

2,45 

1,0 

1.0 

0,5 

yy 

0,05 

e 

2,48 

1,0 

1,0 

0,5 

yy 

0,02 

f 

2,49 

1,0 

1,0 

0,5 

tt 

001 

Album. 

g 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

tt 

1,0 


Ldsung nach 5 Min. 

Losiing nach 10 Min. 

Losung nach H / 4 Std. 

ungelost 

ungelbst 

ungelost 

nach 30 Min. fast total 


Auch Lecithin (Agfa) kann fiir das Albumin nicht ein- 
treten. 

0,02 einer 1-proz. Losung losten 0,5 ccm Blut mit Ambo- 
zeptor, aber ohne Globulin gerade eben noch, mit Globulin 
aber auch nicht in st&rkerem Mafie. Auch Oels&ure aktivierte 
das Globulin nicht. Es sei noch erw&hnt, daft sich auch 
Natronlauge, Soda, tanrocholsaures Natron, Cholestearin, Glyco- 
coll, Kaliumpermanganat, doppeltkohlensaures Natron, als un- 
wirksam erwiesen. 

Wir haben auch mehrere Lipoide (Lecithin und Seife) 
kombiniert, aber ebensowenig eine Komplementwirkung 
gesehen wie bei der Verwendung der Stoffe einzeln. Und 
schliefilich haben wir die Lipoide auch mit Eiweift zusammen- 
gefiigt. Wir wendeten zun&chst intaktes Albumin an, das wir 
x j 2 Stunde bei 37° (mit Seife 0,1 1-proz.) zusammenlieften. 
Diese Seifenmenge 15ste allein Blut in 10 Minuten total. 


6 

£ 

NaCl 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Glo¬ 

bulin 

Albumin 

Albu¬ 
min 0,5 
+ 

Seife 0,1 

Seifen- 

losung 

1-proz. 


i 

3,9 

1,0 





0,1 

Losung in 10 Min. 

2 

2,0 

1,0 

i~o 

0,5 

0,5 

— 


Losung in 45 Min. 

3 

1,4 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

0,6 

— 

Losung in 75 Min. 

4 

2,4 

1,0 

1,0 


— 

0,6 

— 

Lbsung in 36 Min. 

5 

2,5 

1,0 

1,0 

— 

0,5 | 

— 

— 

ungelbst 
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Die Tabelle zeigt, daB nicht ein gflnstiger Effekt 
ties Seifenzusatzes, sondern im Gegenteil eine starke Hem- 
man g aller beteiligten Faktoren sich bemerkbar macht. 

In einem anderen Versuch wurde Seife dem intakten 
Komplement zugefUgt and dann erst die Spaltung vorge- 
nommen. Der Albuminteil erwies sich dabei fast ganz klar. 
Hierbei war die Seife groBtenteils ins Globulin iibergegangen, 
wie die folgende Tabelle zeigt. 


6 

NaQ 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Kompl.- 
intakt 
-h Seife 

Seifen- 

globulin 

Seifen- 

albumin 


1 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

— 

nach 1V 2 Stunden total 
gelost 

2 

2,0 

1,0 

1,0 

— 

1,0 

— 

nach 15 Minuten total 

3 

2.0 

, 1,0 

1,0 

— 


1,0 

ungelost 

nach 10 Minuten total 

4 

2,0 

1,0 

1,0 

— 

Tfl 

1,0 


In diesem Versuch war 0,5 Komplement mit 0,5 einer 
0,5-proz. Seifenlosung in NaCl versetzt worden, dann wurde 
gespalten, so daB (aufs Komplement berechnet) eine 10-fache 
Verdflnnung entstand. 

Die geringe Verstfirkung der H&molyse bei der Zufiigung 
der beiden Komplementteile ist durch das Beschleuni- 
gungsph&nomen (Seife- Albumin) vollkommen erklfirt. 

Die bisherigen Versuche zeigten schon, dafi die Seife 
das frische Albumin nicht befbrdert und umgehehrt 
das Albumin Seife stark hemmt, in noch st&rkerem 
Grade war das der Fall, wenn man durch Erw&rmen in- 
aktiviertes Albumin verwandte. Wir haben dann auch 
natfirlich inaktives Albumin (vom Pferde und aus 
Hahnereiern) geprQft, aber auch hier nichts anderes als die 
starke Hemmungskraft gegenhber dem h&molytischen VermOgen 
der Seife beobachtet. 

SchlieBlich waren noch eine Anzahl Versuche zu erw&hnen, 
in denen wir durch LipoidzusStze an selbst nicht ldsenden 
EiweiBgemischen, diesen h&molytische Fahigkeiten zu verleihen 
suchten. Pferdeserum, das keine Oder ungenhgende Kom- 
plementeigenschaften besitzt, gewinnt durch Seifenzusatz keinen 
Komplementcharakter, und das gleiche trifft fOr Eiereiweifi 

7* 
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zu. Auch Lecithin und Seife gemischt vermdgen nicht mehr 
zu erzielen. 


Zusammenfassung. 

Ein Ueberblick fiber diese Versuche zeigt, dafi unsere 
Hoffnungen, wenigstens einen Teil des Komplementes 
durch Lipoide oder Lipoid-Eiweifimischungen zu ersetzen, 
alle fehlgeschlagen sind. Wir haben im Verlaufe 
dieser Experimente auch nicht eine Tatsache kennen 
gelernt, nicht eine Kombination von Stoffen gesehen, die der 
Komplementwirkung in ihren wesentlichen Merkmalen fihnlich 
gewesen ware. Auch scheinen die Extraktionsversuche mit 
fettlosenden Medien unseres Erachtens die Wirkung von Li- 
poiden bei der Komplementh&molyse nicht einmal sehr wahr- 
scheinlich zu machen. Und doch wfire es wohl voreilig, wenn 
man derartigen Stoffen jeden Einflufi absprechen wollte. Vor 
allem muB man daran denken, dafi die Lipoide mit Eiweifi- 
stoffen zu eigenartigen Verbindungen zusammentreten, 
die ganz anders sich verhalten kfinnen als die einzelnen Be- 
standteile der Mischung. Doch fehlen bisher noch ganz und 
gar genfigende Anhaltspunkte, um die Lfisung des 
Komplementrfitsels in dieser Richtung suchen zu kfinnen. 
So wertvoll der Versuch Liebermanns und Noguchis 
war, das Komplementproblem von der chemischen Seite 
auzugehen und die Aehnlichkeit zwischen Seife-Eiweifi- 
verbindungen und Komplementen zu betonen, so kann man 
doch nur sagen, dafi er bislang zu keinem Erfolg geffihrt 
hat. Im Gegenteil geht wohl besonders aus den neueren 
Arbeiten fiber die Spaltbarkeit des Komplementes hervor, 
dafi das Phfinomen doch ein viel komplizierteres 
ist, als es die beiden Forscher vermutet haben. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Institute fur spezielle Pathologic innerer Krankheiten 
(Prof. M. Ascoli) und der dermatologischen Klinik (Prof. 

U. Mantegazza) der Kgl. Universit&t Pavia.] 

Die Meiostagminreaktion bei der Syphilis 1 2 )* 

Von Dr. Q. Izar und P. Usuelli. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. April 1910.) 

In einer kfirzlich erscbienenen Mitteilung hat einer *) von 
uns fiber einige beim Studium der Meiostagminreaktion bei 
der Syphilis erhaltene Eesultate kurz berichtet. Heute gehen 
wir dazu fiber, die bei ausgedehnterer Prtlfung gewonnene Er- 
fahrung zu schildern. 

Wir benutzten drei verschiedene J. T r a u b e sche Stalagmo- 
raeter zu bezw. 56, 60, 63, 5 Tropfen fflr destilliertes Wasser 
bei 15°. Die Bestimmungen eines und desselben Serums er- 
folgten natflrlich mit demselben Stalagmometer. Voranssetzung 
zum Gelingen der Versuche ist sachgem&Be Handhabung 
dieses Instrumentes. Mit derselben Flfissigkeit dflrfen sicb 
bei wiederholter Zfthlung bei Zimmertemperatur nicht hdhere 
Unterschiede als ein, hftchstens zwei Tropfenbruchteile ergeben; 
nach kurzer Uebung bringt man es ohne Schwierigkeit dazu. 
Es ist dringend davor zu warnen, dafi man die Abtropffl&che 
mit den Fingern anfafit und scharf darauf zu achten, ob auch 
die ganze untere Flftche von der abtropfenden Flfissigkeit 
benetzt ist und eventuell dieselbe mit Aether und nach her 
mit reinstem Alkohol zu reinigen. 

Wir pflegen abends nach dem Gebrauche zur Reinigung 
des Instrumentes destilliertes Wasser, dann 10-proz. NaOH 
und dann wiederholt destilliertes Wasser in dasselbe aufzu- 


1) Der medizinischen Gesellschaft zu Pavia vorgelegt in der Sitzung 
vom 12. Marz 1910. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1910, No. 4. 
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saugen; der Ausflufi erfolgt fiuBerst rasch durch jeweiliges 
Umkippen des Instrumentes. Am folgenden Morgen wird vor 
der Benutzung wieder destilliertes Wasser aufgesaugt, aus- 
getrieben und die erste zu bestimmende Fliissigkeit vor der 
Zahlung 2 m al aufgesaugt. Die Zfihlungen sind bei Zimmer- 
temperatur vorzunehmen; vorher erwSrmte FlOssigkeiten sind 
auf dieselbe abkiihlen zu lassen. Es ist ratsam, wenigstens 
zu Anfang langere Zeit die Bestimmungen immer doppelt vor¬ 
zunehmen x ). 

Zu den Untersuchungen sind die Blutsera und Antigene 
zu verdunnen. Die Verdiinnung erfolgt mit 0,85-proz. Kochsalz- 
losung. In einigen Parallelversuchen haben wir ohne Nachteil 
auch an Stelle von Blutserum das direkt vom Ohrl&ppchen in 
destilliertem Wasser aufgefangene Blut (ca. 8 Tropfen in 10 ccm 
destilliertem Wasser, Entfernung der Gerinnsel) benutzt; in 
einigen weiteren Parallelversuchen wurden mit Erfolg auf 
Glanzpapier angetrocknete Bluttropfen herangezogen, die durch 
Umschwenken in destilliertem Wasser gelbst wurden, natiirlich 
mit den erforderlichen Kontrollen ohne Antigenzusatz. 

Es wurde zunachst die Tropfenzahl des verdiinnten Serums 
allein bestimmt; darauf erfolgte der Antigenzusatz, immer im 
Verh&ltnisse von 1 ccm verdiinnten Antigens zu 9 ccm ver- 
diinntem Serum; die mit den Mischungen beschickten offenen 
Reagenzglaser kamen auf 2 Stunden in den Brutschrank bei 
37° oder auf 1 Stunde ins Wasserbad bei 50°. Nach Ab- 
kuhlung auf Zimmertemperatur erfolgte die zweite Zahlung. 
Aus den Untersuchungen von M. Ascoli und Izar 1 2 ) ist 
bekannt, dafi unter diesen Bedingungen die spontane Tropfen- 
zunahme von verdiinntem Serum allein nur ganz ausnahms- 
weise mehr als einen Tropfen betrSgt; moistens bel&uft sie 
sich auf Tropfen bruchteile. 


1) Erleichtert und vereinfacht werden die Zahlungen durch Heranziehung 
des von De Agostini und Stabilini konstniierten, demnachst in der 
Berlin, klin. Wochenschr. beschriebenen elektrischen, automatischen Tropfen- 
zahlers, mit auf den 50. oder sonst beliebigen Tropfen einstellbarem Alar m- 
signal, welcher Apparat die Tropfenzahl auf einem Quadranten automatisch 
registriert. 

2) Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 8. 
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Eine.Reihe von Vorversuchen widmeten wir der Fest- 
stellung der vorzuziehenden Serum verdflnnung; Starke Ver- 
dflnnungen bieten den Vorteil, dafl sie mit wenig Serum aus- 
zukommen gestatten; geht man aber mit der Verdflnnung zu 
weit, so sind wieder die Ausschlflge zu gering. Wir dflrfen 
wohl die Anfflhrung aller diesbezuglichen Protokolle flber- 
geben und uns mit der Angabe begnflgen, dafl unsere Wahl 
schliefllich auf die Verdflnnung der Sera auf V 20 fiel; stflrkere 
zogen wir nur dann heran, wenn wenig Serum zur Verfflgung 
stand; nur in wenigen Fallen haben wir von schwAcheren 
Gebrauch gemacht. 

Um eine annahernde Vorstellung davon zu haben, wie 
mit verschiedenen Serumverdflnnungen die Reaktion ausfailt, 
bringen wir in Tabelle I ein diesbezflgliches Beispiel. 


Tabelle I. 


9 ccm syphiliti- 
sches Serum 

B. P. verdiinnt 
auf 

Tropfenzahl 

9 ccm Typhus- 
Serum V. Z. ver- 
diinnt auf 

Tropfenzahl 

des ver- 
diinnten 
Serums 
allein 

2 Std. bei 
37° nach 
dem An- 
tigenzu- 
satze 

des ver- 
diinnten 
Serums 
allein 

2 Std. bei 
37° nach 
dem An¬ 
tigen zu- 
satze 

7,0 

70 -4 

72 +3 

7,o 

67 +3 

68 —2 

7,0 

69 —i 

71,0 

7jo 

67 -4 

67 —2 

7,5 

67 +1 

69 +1 

/ 85 

66,0 

66 +2 

7&o 

67,0 

70 —3 

1/ 

/ 50 

66,0 

66 +1 


9 ccm syphilitischen 
Serums V. C. verdiinnt 
auf 

Tro 

pfen 

des verdiinnten 
Serums allein 

2 Std. bei 37° 
nach d. Antigen- 
zusatze 

1 / 

>/° 

/100 

68 +4 

67 -3 

66 +4 

72 —1 

69,0 

69 -4 


Das Antigen wurde aus frischem oder auf Glasplatten 
getrocknetem und pulverisiertem Brei spirochatenreicher 
heredoluetischer Leber hergestellt; derselbe wurde mit Afters 
erneuertem 95-proz. warmen Alkohol erschSpft; der Alkohol 
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filtriert and bei 47—48° eingeengt, bis sich beim Erkalten 
etwas abzuscheiden begann; dieser filtrierte Auszug stellt das 
Stammantigen dar; wir pflegen es im Dunkeln, aber nicht im 
Eisschrank aufzubewabren. Wir benutzten Prfiparate aus 4 
verschiedenen Lebern 1 ). Die Antigene sind auch ftther- 
ldslich. 

Peinliche Aufmerksamkeit muB der Einstellung des Stamm- 
antigens zuteil werden, n&mlich der Feststellang der Verdfinnung, 
in der es znr Anwendung kommen soil. Man kdnnte erwarten, 
daB die Benutznng konzentrierter, nicht genhgend verdflnnter 
Antigene den Versuch nicht wesentlich stfirt, indem, wenn 
dabei Zunahme der Tropfenzahl auch mit Normalseris statt- 
findet, diese mit syphilitischen Seris entsprechend st&rker 
ausfallt; daB, mit anderen Worten, die syphilitischen Sera auch 
nnter diesen Bedingungen infolge ihrer st&rkeren Ausschl&ge 
zu erkennen sind, sofern man nur die Vorsicht gebraucht, sie 
mit Normalseris zu vergleichen. Es mufi aber mit Nachdruck 
betont werden, daB dem nicht immer so ist, denn der Versuch 
zeigt, daB unter solchen Verh&ltnissen die Ausschl&ge mit 
Normal- und syphilitischen Seris auch gleich Oder fast 
gleich groB sein kSnnen. Auf der anderen Seite erhalt 
man bei Verwendung zu starker Verdiinnungen weder mit 
Normal-, noch mit syphilitischen Seris nennenswerte Aus¬ 
schl&ge. Es ist also die Verwendung genau titrierter Antigene 
unerl&filiche Vorbedingung zum Gelingen der Versuche. 

Auch bei der Bereitung der Antigenverdfinnungen sind 
bestimmte Vorschriften streng einzuhalten. Man entnimmt 
mitvollst&ndigtrockener Pipette (sonst l&uft man Gefahr, 
auch das Stammantigen zu verderben) eine bestimmte Menge 
Stammantigen, bringt sie ein trockenes Reagenzglas und setzt 
dann auf einmal die erforderliche Menge destillierten Wassers 

1) Frische oder vor wenigen Tagen bereitete Stammantigene scheinen 
bessere Resultate zu ergeben, als altere; wir haben den Eindruck, dafl, 
wenn wir immer solche zur Verfiigung gehabt hatten, unsere Statistik 
giinstiger ausgefallen sein wiirde. Jedenfalls mufi man sich von Zeit 
zu Zeit versichern, dafl das Stammantigen noch brauchbar 
ist, resp. seinen Titer beibehalten hat; von Anfang an unbrauch- 
bare Extrakte sind uns auch unterlaufen. 
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hinzu; darauf schUttelt man .kr&ftig mehrmals durch. Sieht 
man von diesen Vorschriften ab und tr&gt z. B. das Stamm- 
antigen direkt in Wasser ein, so erh&lt man nicht genflgend 
feine, zur Reaktion ungeeignete Emnlsionen. « 

Wir lassen 2 Beispiele von Antigeneinstellungen folgen 
(Tabelle la). 


Tabelle la. 


9 ccm auf l L <) ver- 
diinntes syphmtische 
Serum A + 


Tropfenzahl 


o 


it 

03 ^ 

pd‘5 


9 ccm auf V a o ver " 
diinntes Normal- 
serum + 


Tropfenzahl 


12 
o. 


*2 

CgfO 


1 ccm syph. Ant. No. 3 
verdiinnt auf 1 L R 

dgj. y so 

dgL V too 

1 ccm syph. Ant. No. 3 

verdiinnt auf L L 

dg|. 

dg- \U o 

dgl- ‘/so 


57 —1 


57,0 


61 +4| 

59,0 
57 +5| 

61 +1 

60 +1 
60 —1 
59,0 


57 +4, 

1 ccm syph. Ant No. 3| — |59 -f 2 
verdiinnt auf V*b 
dgl. ‘/so | — 58+5 

dgl. V - 58+1 

57 +4j — 

1 ccm syph. Ant. No. 3 — 59 +2 

verdiinnt auf l L . 

dgl ‘/,o ~ |5f+5 

dgl. 7 <0 — 58 +4 

dgl._Vso — 58+3 


9 ccm auf 1 /„ ver- 
diinntes syphilitisches 
Seram B + 


1 ccm 0,85-pro2. NaCl- 
Loeung 

1 ccm syph. Ant. 

verdiinnt auf 
dgl. 
dgl. 

1 ccm syph. Ant. 

verdiinnt auf 
dgl. 
dgL 
dgl. 
dgl. 


—li — 

+2,58 — 2| 


58 

57 


No. 1 

\' r 
Jr 
1 6000 

No. l!60 

l°/o 

‘/mo 58 

‘L!57 

‘/ts. 67 

1 °/oo 57 


64 -2 


—2 

+2 

—1 

-3 

+5 

+3 

+3 


65 +2 

61 —2 
60 +1 

62 +4 

62 +1 
62,0 
62 —1 
61 +3 


1 ccm 0,85-proz. 
Ldsung 

1 ccm syph. Ant. 

verdiinnt auf 
dgl. 
dgL 

1 ccm syph. Ant. 

verdiinnt auf 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 


NaCl- 

No. 1 

Vs. 

Jr 

1 6000 

No. 1 

v /o 

Jr 

i r 

* L no 

t loo 


57 -2 
57 +1 

63 —2 


58 —3 
64 +1 


57 +2:58 -2 
57 _i 58 —1 

60,0 61 +2 

57 +5 58 +4 
57 +3 58 —2 
57 +5! 58 —3 
57 +2,58 —3 


Wie Tabelle la zu entnehmen ist, pflegen wir zun&chst 
eine grob ann&hernde Bestimmung vorzunehmen and derselben 
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eine zweite folgen zu lassen, in der die Grenzen entsprechend 
enger gewahlt sind; zu den eigentlichen diagnostischen Ver- 
suchen zieht man dann — was zum Gelingen des Versuches 
von essentieller Bedeutung ist— dieschw&chste Anti- 
genverdfinnung (stUrkste Konzentration) binzu, mit welcher 
Normalsera eben nicht fiber einen Tropfen Ausschlag gaben. 
Gibt das Antigen nicht einmal in der Verdfinnung Vso mit 
syphilitischen Seris deutliche Ausschlage, so ist es notig, 
anstatt mit schw&cheren Antigenverdfinnungen zu arbeiten (y 25 , 
V20 etc., bei denen die oberflachenspannungserniedrigende 
Wirkung des Alkohols storend mitspielt), das Stammantigen 
unter 50° weiter einzuengen, darauf zu filtrieren und die 
Titrierung von neuem vorzunehmen. 

Auf Grund der in Tabelle la als Beispiel beschriebenen 
Einstellungen ware das Antigen A in der Verdiinnung Vao - V so» 
das Antigen B in der Verdiinnung V500 zu benutzen. 

Nachdem die Versuchsbedingungen so gewkhlt sind, daB 
Normalsera Ausschlage von 1, hfichstens l x / 2 Tropfen geben, 
pflegen wir von 2 Tropfen aufwarts den Ausfall der Reaktion 
als positiv zu betrachten; bei 1V 2 —2 Tropfen Ausschlag sind 
die betreffenden Sera um so verdachtiger, je naher man den 
2 Tropfen kommt. 

Wir gehen nunmehr zur Wiedergabe anderer Protokolle 
fiber. Tabelle II enthfilt 90 Faile klinisch vollstandig sicher- 
gestellter Syphilis in verschiedenen Stadien 1 ); Tabelle III 
18 Faile klinisch sehr verdachtiger Falle; Tabelle IV 104 Faile, 
in denen ffir Syphilis kein Anhaltspunkt vorlag. Die syphili¬ 
tischen Sera (Tabelle II) waren zum guten Teil nicht frisch, 
sondern seit langerer Zeit (bis zu einem Jabre) ohne Zusatz kon- 
serviert: mit denselben wiederholten wir parallel mit der 
Meiostagmin- auch die seiner Zeit schon mit den frisch ent- 
nommenen Seris vorgenommene WassermannscheReaktion, 
mit fibereinstimmenden Ergebnissen. 


1) Dieselben wurden zum Teil auch gegeniiber Tb.- und Tumor- 
antigenen gepriift; der Erfolg war stets negativ. Wir verzichten deshalb 
auf die detaillierte Wiedergabe der diesbeziiglichen Protokolle. 
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Tabelle II. 

Klinisch sichergestellte Syphilis. 


6 

55 

Name 

Krankheits- 

stadium 

Behan dlung j 

Kon servierun gs-! 
zustand des 
Serums 

Wassermann- 
sche Beaktion 

to 
• S 

3.9 

Cl 

> 

Tropfenzahl 

des ver- 
diinnten 
Serums allein 

2 h bei 37 0 nach 
d. Zusatz von 
syphilit.Antig. 
verdiinnt auf 

% 

1/ 

'too 

1 

F. C. 

Tertiare Periode 

J, Hg 

klar 

+++ 

V.0 

56 +2 

64+2 


2 

C. P. 

Latenzstadium 

Hg 

ii 

+++ 

‘/r. 

58 +1 

61 +2 


3 

B. E. 

Sekundarstadium 


ii 

+++ 


59,0 

63,0 


4 

M. C. 



ii 

+++ 

V,o 

56 +4 

60—1; 

5 

S. A. 

tt 

J,Hg „ 

+++ 

7,o 

59 +5 

63+1: 

6 

D. C. 

n 

Hg igetriibt 

+++ 

Vio 

64 +1 

66+2| 

7 

R. M. 

Latenzstadium 

ii 

ii 

+++ 

7,. 

64 +4 

(66 +2 

166+3 

8 

T. 0. 

Sekundarstadium 

J,Hg 

ii 

+++ 

1/ 

< to 

60,0 

60+1 

9 

L. B. 

Hg 

ii 

4-4- + 

■',0 

59 -3 

62 —3 

10 

L. P. 

Latenzstadium 


klar 

+ + + 

Vio 

57 — 1 

58-3 

11 

U. M. 

Primarstadium 

J, Hg getriibt 

+++ 

7,o 

62,0 

65 4 - -3 

12 

G. C. 

Hg 

ii 

+++ 

Vio 

61 +4 

66 —3 


13 

T.P. 

Sekun darstadium 


ii 

+ + + 

7,o 

61 +2 

64—2 


14 

G. A. 

Latenzstadium 


ii 

+++ 

7,o 

60 +1 

63 +2 


15 

P. S. 

Sekun diirstadium 


klar 

+ + -f 

Vr, o 

64,0 

67—2 


16 

V. C. 

Latenzstadium 

” 

getriibt 

+ + + 

i , 

10 

69 —1 

72 —1 


17 

B. P. 

Tertiare Periode 


klar 

+++ 

/ao 

69 —4 

71,0 


18 

M.N. 

Latenzstadium 

„ getriibt 

+++ 

i/ 

/ 20 

66,0 

68+3 

68 -3 

19 

N. J. 

Primarstadium 


ii 

+++ 

7j 0 ! 

69 +2 

72-3 


20 

C. X. 

Sekundarstadium 


klar 

++4- 

7,o i 

67 +3 

70+1 


21 

R. M. 

n 


ii 

+++ 

7,5 

69 +3 

72—3 


22 

R. G. 

Primarstadium 


getriibt 

+++ 

7,5 

69 +3 

71 +1 


23 

P. C. 

Latenzstadium 


ii 

— 

7,0 i 

71 —3 

73 —2 


24 

T. F. 


it 

it 

— 

7,o 

68 +4 

70—3 


25 

P. B. 

Sekundarstadium 

„ 

klar 

+++ 

i, 

/ao 

69 +4 

72 —1 


26 

G. N. 

Latenzstadium 

ii 

getriibt 

+++ 

I, 

f ao 

67 —2 

69+3 


27 

B. E. 

Sekundarstadium 

” 

ii 

+++ 

7,o 

66 -1 

68+2 


28 

S. S. 

Primarstadium 


klar 

+++ 

7,o 

66 —1 

68,0 


29 

S. V. 

Latenzstadium 

ii 

ii 

+++ 

•/ 

'70 

66 +2 

68 +3 


30 

C. P. 

11 

it 

ii 

+++ 

1/ 

J ifi 

66 +3 

69 +4 


31 

M. N. 

Sekundarstadium 



+++ 

1/ 

/30 

66 +2. 69 —4 

32 

C. B. 

Primarstadium 



+++ 

1 / 

i ao 

67 +2 

70+3 

33 

D. J. 

Latenzstadium 

ii 

getriibt 

+++ 

/ ao 

57 +3 

61—2 60 -1 

34 

B.L. 

Sekundarstadium 

it 

„ 

+++ 

1/ 

/ao 

58 4*3 

61 +3 


35 

P. J. 

tf 

ii 

ii 

+++ 

V 

/ao 

58 +1 

61 +3 


36 

B.F. 

ft 


klar 

+++ 

1/ 

/ao 

60 +4 

63+1 


37 

F. A. 

tt 

ii 

ii 

+++ 

1/ 

/so 

65 -2 

68-2 


38 

A. S. 

Tertiare Periode 


ii 

+++ 

1/ 

1 so 

66,0 

69+2 


39 

M.C. 

n ii 


ii 

— 

1/ 

/fiO 

66 -2 

70+1 


40 

B. P. 

Sekundarstadium 


ii 

+++ 1 

1/ 

/50 

66 -2 

69+1 


41 

C. M. 

ii 

ii 

getriibt 

+++, 

V 

/50 l 

66 +4| 67 +4| 
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6 

fc 

Name 

Krankheits- 

stadium 

bO 

q 

*3 

Konservierungs- 
zustand des 
Serums 

Wassermann- 
sche Reaktion 

Serum- 

verdiinnung 

Tropfenzahl 

des ver- 
diinnten 
Serums allein 

2 h bei 37 0 nach 
d. Zusatz von 
syphilit. Antig. 
verdiinnt auf 

7 ** 

1 / 

/ 100 

42 

B. S. 

Sekundarstadium 

Hg 

getriibt 

+++ 

i/ 

/20 

64 +4 

64 +5 


43 

M. C. 

Tertiiire Periode 


klar 


1/ 

/to 

58 +5 

70 +1 


44 

B. S. 

Sekundarstadium 


getriibt 

+++ 

1/ 

60 

65 —1 

67 +2 


45 

C. P. 

Latenzstadium 


klar 

+++ 

1/ 

160 

65 -3 

67 -2 


46 

C. M. 

Sekundarstadium 

77 

79 

+++ 

1/ 
lb O 

65.0 

67 +1 


47 

Z. M. 

Primiirstadium 


77 

+++ 

1/ 

' oft 

60 -2 

62,0 


48 

S. L. 

Sekundarstadium 

77 

getriibt 

+ + 

1/ 

'50 

69 —2 

71 — 1 


49 

B. B. 

Tertiare Periode 


77 

+++ 

1/ 

/so 

67,0 

69 +5 


50 

M.M. 

Sekundarstadium 

77 

77 

+++ 

1/ 

/ 50 

68 +4 

72 +1 


51 

B. C. 


77 

97 

+++ 

1/ 

/ 50 

67 —1 

71 -4 


52 

M. U. 


77 

ft 

klar 

+++ 

‘/so 

65 +1 

68,0 


53 

B. B. 

Primarstadium 


+++ 

1/ 

/ So 

67 +3 

70 +1 


54 

P. C. 

Latenzstadium 

79 

getriibt 

+++ 

1/ 

16 0 

64 —1 

65 +2 


55 

C. P. 

Sekundarstadium 

77 

79 

+++ 

*/ 

/so 

68,0 

70 +2 


56 

G. V. 



klar 

+++ 

1/ 

/ 60 

56 +4 

60 —1 


57 

F. A. 

>> 

79 

getriibt 

+++ 

1/ 

/so 

61 +1 

63 +2 


58 

S. A. 

Primarstadium 


klar 

+++ 

J/ 

loo 

58 —-2 

61 +4 


59 

C. G. 

Latenzstadium 



+++ 

1/ 

too 

57 +5 

59 +5 


GO 

c. s. 

Sekundarstadium 


79 

+++ 

loo 

59 +3 

63 +3 


01 

V. A. 


79 

getriibt 

+++ 

7*0 

64 —2 

66 +1 


(52 

C. P. 

Latenzstadium 


77 

+ + 4- 

7*o 

64 —2 

66 —1 


63 

S. E. 

Sekundarstadium 

JJ 

77 


1/ 

/so 

68 +2 

70,0 


64 

c. s. 

77 


klar 

+++ 

1/ 

120 

65,0 

67 —2 


65 

S. V. 

Latenzstadium 


77 

+++ 

1. 

20 

66 —3 

69 -2 


66 

A. B. 

Sekundarstadium 

ff 

77 

+++ 

1/ 

20 

65 +1 

67 +1 


67 

B. M. 

JJ 


+++ 

1/ 

/ 20 

64 +1 

74,0 


68 

M. J. 

Latenzstadium 

JJ 

getriibt 


7*o 

65 +2 

67 +3 


69 

C. P. 

79 

}) 

klar 

+++ 

7,o 

66 +2 

68 +4 


70 

N. Z. 

79 


77 

++ 

V 20 

65 —3 

67 —1 

67 —3 

71 

Z. A. 

Primarstadium 


getriibt 

+++ 

1/ 

/so 

64 +4 

65 +5 

— 

72 

B. M. 

Sekundarstadiu m 


klar 

+++ 

1/ 

/so 

65 -2 

— 

68,0 

73 

G. E. 

Primarstadium 


77 

++ 

1/ 

/so 

64 —2 

— 

66 +4 

74 

G. S. 



79 

+++ 

Vs 0 

56 +4 

— 

58 +6 

75 

s. s. 

Sekundarstadium 


77 


Vao 

57 +1 

— 

58 +7 

76 

C.J. 

Latenzstadium 


77 


Vao 

57 +2 

— 

57 +6 

77 

S. A. 

Sekundarstadium 


79 

— 

VftO 

56 +4 

— 

56 +8 

78 

D. G. 

» 


99 

+++ 

Vso 

56 —4 

— 

58 +3 

79 

B. A. 

Tertiiire Periode 


99 

+++ 

Vso 

56 +3 

— 

58 +7 

80 

T.T. 


79 

+++ 

Vao 

57 —2 

— 

59 +4 

81 

P.T. 

99 99 


99 

+++ 

V40 

58,0 

— 

60 +4 

82 

P. P. 

Sekundiirstadium 


77 


1 / 

/20 

57 +2 

— 

61 +1 

83 

C. G. 

Primarstadium 


77 

+++ 

1 / 

/so 

58 -3 

— 

60 +4 

84 

T. R. 

Sekundarstadium 


79 


Vso 

57 +4 

— 

59 +3 

85 

C. S. 

77 


getriibt 

+ 

Vso 

68 +4 

71 +3 

— 

86 

S. T. 

77 


klar 

? 

Vso 

58 +1 

61 +3 

— 

87 

J. S. 

79 


getriibt 

+ 

1/ 

/bo 

56 —2 

— 

56 +4 

88 

S. J. 

Tertiare Periode 


77 

+ 

1/ 

/SO 

56 +5 

— 

57 +2 

89 

A. S. 

Sekundiirstadium 


77 

+++ 

1/ 

/so 

56 -1 

— 

56 +4 

90 

A. A. 

Tertiiire Periode 


99 

++ 

1/ 

/40 

56,0 

— 

56 +4 
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Tabelle DX 


Klinisch verdachtige Falle. 


No. 

Name 

Wasser- 

mannsche 

Reaktion 

Serum- 

ver- 

d iinn ung 

1 

des ver- 
diinnten 
Serums 
allein 

Dropfenzahl 

2 h bei 37 0 nach Zu- 
satz von 1 ccm An tig. 
verdunnt auf 

l ln 

7»o 

1 

C. P. 


7,o 

57 +1 


57 +5 

2 

F. C. 

+ 

7,o 

57 -2 

60 —3 


3 

C. P. 

+++ 

1/ 

ho 

57 +5 

61 +5 


4 

8. P. 


1/ 

60 +1 

63 —2 


5 

C. P. 

— 

7 I0 

58 +2 

59 +1 


6 

M. G. 

+ 

7,. 

60 +1 

63 +4 


7 

8. P. 


7,o 

69 —3 

70 —4 


8 

M. T. 

— 

7,o 

66 +1 

70 +2 

70 —3 

9 

C. T. 

+ + + 

i/ 

/ go 

59 +4 

62 +5 


10 

8. P. 

+ + + 

1/ 

ho 

58 —1 

68 +1 

68 -1 

11 

B. V. 

— 

it 

'50 

64 +1 

65 -2 


12 

R. M. 

— 

7,o 

58 +3 

61 -3 


13 

C. P. 


/ 20 

67 -3 

67 +1 


14 

N. V. 

— 

If 

190 

56 +5 

57 +1 

57 —1 

15 

8. A. 


V 

/ 20 

57 —3 

59 +2 


16 

V. C. 

++ 

V 

/ to i 

56 +4 

58 +5 


17 

I. c. 


1/ 

'20 

64 +1 

65 +2 


18 

M. P. 

— 

1/ 

/to 

64 +2 

65,0 



Tabelle IV. 

Nicht syphilitische Kontrollsera. 


6 

1 

Name 

Klinische Diagnose 

Serum- 

verdunnung 

1 

des ver- 
dunnten 
Serums 
allein 

?ropfenzahl 

2 h bei 37 0 nach Zu- 
satz von 1 ccm An tig. 
verdunnt auf 

7„ 

7«o 

1 

Z. J. 

Pneumonic 

7. 

58,0 

59 -3 


2 

V. z. 

Typhus 

7* 

57 +4 

58 +3 


3 

F. Z. 

Lupus 

7,o 

68 —1 

69 -3 


4 

T. F. 

Typhus 

l/_ 

57 +4 

58 -3 


5 

8. M. 

Weicher Schanker 

i/ ,# 

69 -3 

70 —4 


6 

B. P. 

GonorrhSe 

1/ 

67,0 

68 +1 


7 

A. T. 

Lupus 

1/ 

/so 

70 +2 

71 +2 


8 

R. G. 


v 

68 +3 

69 +4 


9 

V. A. 

Typhus 

v 20 

65 +2 

66 +2 


10 

8. V. 

ft 

>/„ 

65 +3 

66,0 


11 

S. Q. 


1/ 

57 —1 

58 —2 


12 

B. L. 

Lepra 

Vfio 

66 +4 

67 +4 


13 

A. U. 

Weicher Schanker 

VftO 

66 +3 

67 +2 


14 

G. M. 

Erythema nodosum 

7,0 

61 +4 

64 +5 


15 

C. P. 

Weicher Schanker 

1/ 

/ <>o 

59 +1 

60 +2 


16 

C. A. 

Epitheliom 

'/so 

64 +3 

65 +2 


17 

P. P. 

Pediculosis 

>/ 

/fit) 

65 —4 

65 +3 


18 

L. L. 

Herpes zoster 

1/ 

1 90 

61 +2 

62 +1 


19 

P. 0. 

Weicher Schanker 

1/ 

/Qt 

65 +2 

66 +2 


20 

B. P. 

Lichen ruber planus 

V 

/ 23 

66 -4 

67 -4 


21 

8 . 8 . 

Scharlach 

1/ 

/ 30 

64 +3 

65,0 


22 

V. B. 

Gonorrhde 

1/ 

/ 20 

66 -3 

66 +2 


23 

A. V. 

Tuberkulose 

if 

'20 

64 —1 

65 —1 
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Name 

Klinische Diagnose 

Serum- 

verdiinnung 

des ver- 
diinnten 
Serums 
allein | 

[Yopfenzahl 

2 h bei 37 0 nach Zu- 
satz von 1 ccm Antig. 
verdiinnt auf 

V 96 

! Vso 

24 

G. T. 

Gallensteine 

■/,. 

64,0 


66 —2 

25 

P. S. 

Pneumonie 

V,o 

66 +5 


67 —1 

26 

N. P. 


v 
/ 20 

65 +2 


66 +1 

27 

E. L. 

Epitheliom 

V 

120 

65 4-3 


66 4-5 

28 

N. S. 

Pneumonie 

1 / 

66 +1 


67 +1 

29 

N. L. 

Typhus 

1 /" 

l 90 

65 -4 


65 +4 

30 

D. V. 

Pleuritis 

1/ 

'90 

66 -3 


66,0 

31 

0. V. 

Pneumonie 

1/ 

/ 90 

64 +2 


65 —1 

32 

V. R. 

Typhus 

1/ 

58 —1 


58 +2 

33 

L. R. 

Magencarcinom 


57 —2 


57 +3 

34 

L. M. 

Lungentuberkulose 

\o 

57 —2 


57 +1 

35 

R. G. 


1/ 

/ 20 

57 +1 


57 +5 

36 

P. A. 


*/* 

56 +3 


57 —2 

37 

B. B. 


V,o 

56 -f4 


56 +8 

38 

B. A. 


7,o 

56,0 


56 +4 

39 

B. C. 


1/ 

/JO 

56 +1 


57 —2 

40 

c. a 


/ 90 

56 -2 


56 +5 

41 

S. A. 


1/ 

/10 

57 +2 

58 +2 


42 

V. P. 


1/ 

/ JO 

57 +3 

58 +2 


43 

J. M. 


1/ 

ho 

57 +4 

58 —3 


44 

S. A. 


i , 

/ 20 

59 +4 

60 +1 


45 

S. B. 


1/ 

/20 

61 +1 

62 -2 


46 

R. A. 


1/ 

/ 20 

1 57 +3 

58 +1 


47 

L. A. 

yy 

1 

/ 20 

' 58 +3 

59 +2 


48 

S. A. 

Magencarcinom 

1/ 
i 10 

56 +5 

57 +4 


49 

F. F. 

Icterus catarrh. 

7,o 

; 58 -1 

59 —3 


50 

a m. 

Gallensteine 

7,o 

57 -2 

58 —3 


51 

B. A. 

Ankylost. duod. 

Vio 

■ 57 +5 

58 +5 


52 

C. A. 

Carcinom 

7,o 

i 60 +3 

61 +4 


53 

D. A. 

Mam m acarcinom 

7,° 

| 59 -4 

60 -5 


54 

C. A. 

Pankreascarcinom 

/?0 

: 56 +2 

57 +1 


55 

M. T. 

Magencarcinom 

Vjo 

l 57 +2 

58 +3 


56 

B. A. 

Ankylost. duod. 

Vjo 

57 +5 

58 +5 


57 

M. G. 

Achylia gastrica 

1/ 

/ 90 

57 +4 

58 +2 


58 

P. A. 

Utemscarcinom 

1/ 

/?o 

56,0 

56 +5 


59 

P. 8. 

?) 

1/ 

ho 

56 +3 

57,0 


60 

G. M. 

Magencarcinom 

%o 

57 —4 

57 +4 


61 

M. G. 

Care, laryngis 

Vjo 

57 —5 

58 —4 


62 

J. G. 

N ieren gesch w ulst 

|/jo 

56 +3 

57,0 


63 

B. M. 

U teruscarcinom 

/«o 

58 +1 

59 +1 


64 

R. T. 

Magencarcinom 

ho 

57 +1 

58,0 


65 

M. M. 

Mastdarmkrebs 

1/ 

ho 

57 +4 

58 —2 


66 

B. S. 

Uteruscarcinom 

1/ 

/ 90 

57 +1 

58 +2 

l 

67 

G. S. 

Magencarcinom 

1/ 

^20 

56 +2 

57 —1 


68 

R. M. 

Kehlkopf carcinom 

/ 20 

| 57 —1 

58 —1 


69 

L. T. 

Epithelioma 

Vjo 

i 57 —4 

57 +2 


70 

P. C. 

Oesophaguskrebs 

/jo 

56 —1 

57 —3 


71 

L. D. 

Pyloruscarcinom 

1/ 

ho 

57 —4 

58 —5 


72 

L. C. 

Magencarcinom 

I/© 

ho 

57 —3 

57 +3 


73 

D. A. 

j) 

1 20 

57 —4 

57 +2 


74 

A. D. 

Mammacarcinom 

w 

ho 

57 —4 

57 +2 


75 

D. A. 

yy 

i/ 

/ 20 

' 57.0 

57 +5 

i 

i 

76 

M. A. 

Magencarcinom 

V20 

i 57 -2 

57 +5 
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Ill 


o 

55 


Name 


Klinische Diagnose 


tdD 

c 


S c 

des ver- 

= C3 

t-. .H 

diinnten 


Serums 

o 

> 

allein 


77 

78 

79 

80 
81 
82 

83 

84 

85 

86 

87 

88 

89 

90 

91 

92 

93 

94 

95 

96 

97 

98 

99 
100 
101 
102 

103 

104 


L. U. 
E. G. 

L. S. 

A. S. 
S. P. 
C. P. 

M. A. 
L. D. 
S. T. 

B. G. 

C. L. 
S. F. 
S. F. 
B. M. 

B. T. 
8. D. 

C. M. 
P. M. 
P. R. 

B. I. 
S. G. 
S. E. 

C. A. 


Lymphat. Leukamie 
Normal 

Pseudoleukamie 

Magencarcinom 

Magensarkom 

Mammacarcinom 

Magencarcinom 

Mammacarcinom 
Care, laryngis 

99 99 

Lymphat Leukamie 

” .v 

Sarcoma ovarii 

Lymphat Leukamie 
Mammacarcinom 

Magencarcinom 

Pleuriti8 

Pneumonie 

Magencarcinom 

Erysipelas 

Geliim tumor 

Lupus 

Epithelioma 

Gonorrhoe 

Weicher Schanker 

Psoriasis 


'J/ w 

,'20 

7,0 

y 4 , 

v, 


20 


ho 

/*. 

jz 

u 

.20 

T 

ho 

ho 

i/ 
'20 
1 / 

V° 

ho 

]ho 

v’° 

'20 

V i0 

ho 

l /,0 

;/, 0 

ho 

'ho 

ho 


59 +4 
57 +1 
57 -1 
57 +1 
58,0 
56 +5 

56 +4 

57 +2 
57 +4 
56 +1 

56 +5 

57 +3 

58 +2 
59,0 

58 +3 
57 +1 
57 +1 
57 +2 
57 —2 
57 +1 
57 +5 
56 -4 
56 +2 

65 +1 
64 —2 

64,0 
64 +3 

66 -4 


Tropfenzahl 


2 h bei 37° nach Zu- 
satz von 1 ccm Antig. 
verdimnt auf 

*/*« 

Veo 

60 +5 
58 +1 

58 -3 
58,0 

59 —2 
57 +3 

57 +3 

58 +1 
58 +1 

56 +2 

57 +5 

58 -2 

59 -4 
59 +5 

59,0 

58,0 

57 +5 

58 +2 
58 —1 
58 -2 
58 +4 

56 +3 

57 —4 
66 +2 

64 +4 

65 +1 

65 +1 

66 +4 



Aus vorstehenden Tabellen geht hervor, dafi in 67 der 
90 untersnehten Ffille klinisch sicherer Syphilis sowohl die 
M.R. (Meiostagminreaktion) als die W.R. (Wassermann- 
sche Reaktion) positiv ausfielen; in 9 war die M.R. negativ, 
die W. -J-; in 3 (No. 7, 22, 64) die W.R. positiv, die M.R. 
verdftchtig; in 7 die W.R. negativ, davon in 5 die M.R. positiv; 
in 2 (No. 63, 84) verdkehtig; in 4 beide Reaktionen negativ. 
Die M.R. ergab also 80 Proz. positive, 5,5 Proz. verdachtige, 
14,5 Proz. negative Resultate. 

Einem Vergleiche zwischen der W.R. und der M.R. kfinnen 
die angefflhrten Befunde nicht zugrunde gelegt werden, da es 
sich in Tabelle II nm groBtenteils altere, ohne Znsatz kon- 
servierte Sera handelt nnd wir fiber die Widerstandsf&higkeit 
der die M.R. bedingenden Serumstoffe nicht unterrichtet sind. 
Immerhin geht so viel hervor, daB sich die beiden Reaktionen 
nicht decken: die W.R. fiel zwar bei sicherer Syphilis in 9 M.- 
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negativen Fallen positiv ans, andererseits fiel letztere in 5 W.- 
negativen Fallen positiv. 

Den klinisch nur verdachtigen Fallen kOnnen wir vor- 
laufig, da es sich um die Beurteilung des Wertes der M.R. 
handelt, nur sebr beschrankten Wert beimessen: von 18 Fallen 
waren 6 M.- und W.- positiv, 8 M.- und W.- negativ, 4 W.- 
negativ, M.- positiv. 

Von den 104 Kontrollfailen (bei diesen unterblieb die 
Ausfflhrung der W.E.) fiel in 102 die M.R. negativ aus, in 
einem Falle (No. 24, Gallensteine) verdachtig (1,8 Tropfen), 
in einem weiteren Falle (No. 14, Erythema nodosum) positiv. 

In der erwahnten Mitteilung des einen von uns wurde 
bemerkt, dafi die Spezifizitatsfrage ganz besonders der weiteren 
Prflfung bedarf, und wahrend der Korrektur hinzugefflgt, dafi 
inzwischen die Reaktion mit alkoholischem Auszuge aus Meer- 
schweinchenherz (nach Landsteiner), aus normaler mensch- 
licher Leber negativ ausgefallen war. Bei weiterer Nach- 
forschung und Konzentration alkoholischer Extrakte aus nicht 
syphilitischer Leber (vom Menschen und vom Hunde), aus 
Meerschweinchenherz und Kaninchensyphilomen *), sowie Be- 
nutzung eingeengter alkoholischer LecithinlOsungen *) (Merck) 
konnten dieselben ebenfalls, und zwar mit Erfolg, 
als Antigen zur M.R. benutzt werden. Ob mit diesen 
Antigenen der gleiche Prozentsatz positiver Ausfaile bei Syphilis 
zu erzielen ist, wie mit den aus syphilitischer Leber bereiteten 
oder ob letztere vor ersteren einen Vorteil bieten, sind wir 
voriaufig nicht zu entscheiden imstande, da unsere Erfahrung 
mit diesen neuen Antigenen noch eine beschrankte ist. Wir 
werden auf diese Frage in einer weiteren Mitteilung naher ein- 
gehen und verlegen auf diese Gelegenheit auch die Ausfflhrung 
der schon jetzt in dieser Richtung ausgefflhrten Versuche. 

Zusammenfassung. 

Es wird die Technik der Meiostagminreaktion bei Syphilis 
ausftihrlich geschildert, und es werden die in 90 Fallen klinisch 
sichergestellter Syphilis, in 18 klinisch zweifelhaften und 
104 Kontrollfailen erhaltenen Resultate angefflhrt. 

1) M. Truffi, Medizinische Klinik, 1910, No. 7. 

2) Fur Nachpriifungen mochten wir raten zu Anfang das leicht her- 
zustellende Lecithinantigen zu benutzen. 
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Nachdruck verboten, 

[Aus dem Kaiserlichen Oesundheitsamt.] 

Untersnchnngen fiber den Nachweis von intrarenfis ein- 
geffihrtem artfremdem Eiweifi in der Blntbahn des 
Kaninchens mittels PrSzipitation, Komplementbindung and 

Anaphylaxie. 

Von A. Hintze, 
approb. Arzt. 

Mit 8 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 5. April 1910.) 

Artfremdes Eiweifi kreist in der Blutbahn unter Bedingungen, die. 
wenn sie auch nicht mehr zu den vollig physiologischen gerechnet werden 
konnen, doch andererseits nicht in das Gebiet der Krankheit fallen. Jede 
reichlichere Zufiihrung von Eiweifi in den Magen-Darmkanal kann zum 
unmittelbaren Uebertritt gewisser, ihre Arteigenheit bewahrender Anteile in 
die Blutbahn fiihren [Uhlenhuth (1), Ascoli (2)]; bei gestorter Ver- 
dauungstatigkeit ist dies wahrscheinlich haufig genug in erhohtem Mafie 
der Fall [Kentzler (8)J. Im Blute kreisend erzeugt das artfremde Eiweifi 
Zustandsanderungen, deren Bedeutung fiir das Auftreten krankhafter Er- 
schein ungen noch nicht geniigend klargestellt ist. Beim Neugeborenen eine 
erhdhte Disposition fiir den Uebertritt von artfremdem Eiweifi in die Blut¬ 
bahn anzunehmen, lag nahe, doch sind die dariiber vorliegenden Befunde 
beim menschlichen Neugeborenen tails negativ [Hamburger und IS perk 
(4)], teils anfechtbar [Ganghofner und Langer (5)]; auch bei atrophi- 
schen Kindern fanden sich nur in einzelnen Fallen Anteile der zur Er- 
nahrung benutzten Kuhmilch im Blute vor [Bauer (6), Moro (7)]. Die 
Ausscheidung des artfremden Eiweifies durch die Nieren findet offenbar 
unter gestdrten Bedingungen statt, indem nicht nur artfremdes Eiweifi, 
sondem zugleich auch dem Individuum selbst entstammendes Eiweifi aus- 
geschieden wird [Ascoli (8)]; leichte pathologisch-anatomisch feststellbare 
Schadigungen der Nieren kommen dabei vor [Stokvis, Sosath u. a. (9)J. 

Ein besonderes Interesse wird dem Verhalten des mit Immunkorpern 
direkt in die Saftebahn einverleibten artfremden Eiweifies entgegengebracht. 
Hier ist besonders die Lange der Zeit, wahrend deren sich das artfremde 
Serum im Kreislauf erhiilt, von Wichtigkeit; die Hypothese v. Behrings, 
dafi die kurze Dauer der passiven Immunitat auf der rascheren Ausscheidung 
heterologer Sera beruhe, ist fur die Antitoxine durch Untersuchungen von 
Ransom (10) in Frage gestellt; fiir die bakteriolytischen Immunkorper 
zeigten Pfeiffer und Friedberger (11), fiir die Agglutinine Jorgensen 
und Madsen (12), sowie Kraus und Joachim (13) den durchaus nicht 
gesetzmafiig in alien Individuen sich zeigenden rascheren Schwund der mit 

Zeitschr. f. ImmanitfiUforschuDg. Orlf. Bd. VI. 3 
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heterologem Serum eingefiihrten Antikorper; Romer und Sames (14) 
berichteten jiingst iiber Falle yon mehrmonatiger Haltbarkeit von Tetanus- 
antitoxin bei mit derartigem antitoxinhaltigem Pferdeserum injizierten Schafen. 
Letztere Autoren halten gleichwohl an der unzertrennlichen Verkniipfung 
von Antitoxin mit Eiweifi fest und betrachten demgemafi den Antitoxin- 
nachweis als Eiweifinachweis, dem sie sogar als dem empfindlichsten (er 
vermag 1 / 800 Millionstel Antitoxin, also nach dieser Annahme antitoxisches 
Eiweifi anzuzeigen) die erste Rangstufe zuerkennen. 

Intravenos injiziertes Eiweifi in seinem zeitlichen und in gewissem 
Grade auch quantitativen Verhalten direkt mittels biologischer Methoden 
zu verfolgen, hat zuerst v. Dungern (15) unteraommen, und zwar mit 
der damals allein bekannten Methode der Prazipitation. Er injizierte Serum 
von Cephalopoden und kurzschwanzigen Krebsen in die Blutbahn von 
Kaninchen und beobachtete, daS das artfremde Eiweifi fiir den Nachweis 
mittels der Prazipitation innerhalb von 5 Tagen vollig aus der Blutbahn 
schwand; kurz nach dem Eintreten dieses Zeitpunktes konnte er das Auf- 
treten von Prazipitinbildung nachweisen, die in etwa 2 Tagen eine gewisse 
Hohe erreichte und sich auf dieser noch etwa eine Woche behauptete; dann 
erfolgte stufenweise innerhalb einer weiteren Woche das Absinken bis zum 
volligen Verschwinden. — Das Verhalten von Pferdeserum im menschlichen 
Organismus priiften Hamburger und Moro (16) an mit Scharlach-und 
Diphtherieserum subkutan behandelten Patienten; sie wiesen das fremde 
Serum bei Injektionen von 200 ccm bis langstens zum 31. Tage nach und 
beobachteten das Auftreten von Prazipitin friihestens am 16. Tage; die 
durchschnittlich etwa 8 Tage wahrende gleichzeitige Nachweisbarkeit von 
Antigen und Antikorper war fiir den Menschen charakteristisch, wahrend 
beim Kaninchen diese Periode nur vom 6. bis 9. Tag andauerte. — D ehne 
und Hamburger (17) untersuchten das Verhalten von subkutan ein- 
gefuhrtem tetanusantitoxinhaltigen Pferdeserum bei Kaninchen; ihre Fest- 
stellungen sind mit den genannten von Hamburger und Moro ange- 
fiihrten in Uebereinstimmung. — Vergleichende Beobachtungen iiber das 
Verhalten von Eiweifistoffen ungleicher physiologischer Dignitat bei intra- 
venoser Injektion stellten Hamburger und Reuss (18) an; sie fanden 
fiir die Sera verschiedener Warmbliiter, dafi sie sich in der Blutbahn dee 
Versuchstieres in den ersten 24 Stunden zwar rasch verminderten, dafi dann 
aber eine Reihe von Tagen nur ein langsames Absinken zu verzeichnen 
war, bis der Rest um den 10. Tag herum unter gleichzeitigem Auftreten 
von Prazipitinen schwand; Milch und Eiklar dagegen waren schon nach 
24 Stunden nur noch in Verdiinnung 1:5 bezw. 1:1 mit der Prazipitin- 
reaktion nachweisbar; sie erhielten sich immerhin in Spuren noch bis zum 
3.-4. Tage; eine Prazipitinbildung losten letztere Eiweifikorper nach ihrer 
Beobachtung bei einmaliger Injektion nicht aus. Uhlenhuth und 
Weidanz konnten bei mit 5 ccm Pferdeserum intrhvends vorbehandelten 
Kaninchen mittels der Prazipitation das Vorhandensein von Antigen bis 
zum 15. Tage, das Auftreten der Antikorper vom 8. Tage an nachweisen. 

Nach dem Bekanntwerden des Gengou-MoreschischenPh&nomens 
von der komplementbindenden Wirkung eines durch Einfuhrung von art- 
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fremdem Eiweifi erzeugten Antikfirpers haben Friedemann und Isaac 
(19) anlafilich ihrer Arbeiten uber den Eiweifistoflwechsel nach parenteraler 
Einffihrung von artfremdem Eiweifi das Verhalten des in tray en os einge- 
ffihrten Serums bezw. Eiereiweifi auch mit der Komplementbindungsmethode 
verfolgt; sie erhielten bei ihren Versuchsbunden von den mittels der 
Prazipitation gefundenen Resultaten abweichende Werte mit der Komplement- 
bindung. 

Neuerdings wurde die Anaphylaxie — d. h. die durch Zufuhr art- 
fremden Eiweifies erzeugte Disposition zu einer Erkrankung mit wohlcharak- 
terisierten Symptomen bei erneuter Einffihrung des biologisch gleichen 
Eiweifistoffes — als Methode zur Erkennung der Arteigenheit von Eiweifi- 
stoffen den beiden vorhandenen angereiht (Uhlenhuth und Haendel. 
Pfeiffer, Thomsen, Sleeswijk). 

Eine Untersuchung, wdche die Verfolgung von in die Blutbahn ein- 
geffihrtem artfremden Eiweifi mit diesen beiden neueren Methoden im Ver- 
gleich mit der Prazipitation durchffihrte, liegt meines Wissens in der Literatur 
nicht vor. — Es war von vomherein zu erwarten, dafi die drei Methoden 
nicht ein gleiches Resultat liefem wfirden. Einerseits ist es bekannt, 
dafi diese Methoden eine verschiedene Leistungsfahigkeit aufweisen hin- 
sichtlich der kleinsten Mengen, die sie noch nachzuweisen gestatten. R6mer 
und Sames (14) geben darfiber folgende Uebersicht Der Nachweis des 
Vorhandenseins von Eiweifi (bezw. von Eiweifi in seiner Arteigenheit) gelingt 
bis zu Verdiinnungen 

bei der Prazipitation noch bis 1:500 000 
mittels Komplementbindung bis 1:10000000 
(nach einer Angabe von Friedberger noch bis 1 zu 10Milliarden) 
mit der Anaphylaxiereaktion ebenfalls bis 1:10 000 000 

Es war also mdglich, dafi der Nachweis des artfremden Eiweifies mit 
der Komplementbindung und Anaphylaxie sich noch langer erbringen lassen 
wfirde als mit der Prazipitation. 

Andererseits steht es nicht fest, welche die Arteigenheit beibe- 
haltenden Abbauprodukte des Eiweifies etwa bei den verschiedenen Methoden 
noch die biologische Beaktion des Eiweifies geben. 

Im folgenden soil nun diese Verschiedenheit, in der sich der bio¬ 
logische Prozefi des Schwindens von artfremdem Eiweifi aus der Blutbahn 
mit den drei Prfifungsmethoden daretellt, zeitlich und soweit angangig 
quantitativ verfolgt werden; das Auftreten und die Zunahme der betreffenden 
Antikfirper sollte nur, soweit es mit in die Beobachtungszeit fiel, in den 
Bereich der Untersuchungen gezogen werden. — Ohne auf die von Ober- 
mayer und Pick (20) auf chemischem, von Friedemann und Isaac 
(19) auf physiologischem Wege in Frage gestellte Dignitat der biologisch 
nachzuweisenden artspezifischen Substanzen als Eiweifikfirper einzugehen, 
soli hierbei unter „Eiweifi“ schlechtweg der artspezifische, mit dem injizierten 
genuinen Eiweifi eingeffihrte Komplex verstanden werden, wie ihn die jeweils 
besprochene biologische Prfifungsmethode nachzuweisen gestattet. 

8* 
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Da differente EiweiBstoflfe, wie besonders die Versuche von Ham¬ 
burger und Reuss zeigen, ein verschiedenes Verhalten in der filutbahn 
aufweisen konnen, wurde einerseits Serum, andererseits ein nicht dem Blut- 
kreislauf unmittelbar entstammender EiweiBkorper der Untersuchung unter- 
zogen: mit Riicksicht auf vorhandene, gegen diese Eiweiflstoffe gerichtete, 
hochwertige priizipitierende Antisera wurden Pferdeserum und Hiihner- 
eidotter gewahlt. 

Es wurden zwei Versuchsreihen mit je 4 Kaninchen von ca. 2300 g 
Gewicht angesetzt. Die Tiere der ersten Reihe erhielten je 5 ccm Pferde¬ 
serum, die der zwei ten je 10 ecm einer 50-proz. Dotterlosung (0,85 Proz. 
NaCl-Losung) intravenos. Die erste Blutentnahme erfolgte nach 2 Stunden: 
die weiteren Entnahmen wurden an den Tieren jeder Serie abwechselnd, 
mitunter auch an 2 Tieren gleichzeitig ausgefiihrt und bis zum 16. bezw. 
19. Tage fortgefiihrt; obgleich die Hiiufigkeit und das Quantum der Ent- 
nahmen, um eine zu schwere Schadigung der Tiere zu vermeiden, beschrankt 
wurden, waren am 19. Tage nur noch 3 Tiere der zweiten Yersuchsreihe 
am Leben. Da weitere vergleichende Untersuchungen somit unmoglich 
wurden, wurden die Versuchsreihen hiermit geschlossen. 


I. Pr&zipitation. 


a) Nachweis des injizierten Pferdeserums und des 
gegen das Pferdeeiweifi gerichteten Prazipitins. 

Das zum Nachweise der pr&zipitablen Substanz des Pferde¬ 
serums benutzte Antiserum war durch zweimalige in tr a venose 
Injektion von je 2 ccm und zweimalige intraperitoneale von 
je 5 ccm Pferdeserum vom Kaninchen gewonnen, durch Berke- 
feldfilter filtriert und ca. 4 Wochen in zugeschmolzenen Glas- 
rohrchen in Mengen von je 1 ccm im Eisschrank aufbewahrt 
worden. Nach der Uhlenhuthschen Vorschrift ausgewertet 
zeigte es einen Titer von 1:20000. 

Zur Untersuchung kamen Blutproben von folgenden Tagen: 


Kaninchen A 1 

B 1 2 

C 1 . 

D 1 2 


3.5.8 
. 4 . 6 

3 4 . f 

. 5 6 


. 10 12 13 16 
9 . . 13 16 

t 


Die PrUzipitierungsproben wurden in Uhlenhuthschen 
RShrchen und vom 4. Tage an auch nach der von Weidanz 
modifizierten Hauser-Cam wathschen Kapillarmethode 
vorgenommen. Zum Nachweis des Pferdeserums wurden Ver- 
dflnnungen der Kaninchensera mit physiologischer Kochsalz- 
losung bis 1:1200 hergestellt, und in den Rohrchen je 1 ccm 
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der VerdGnnungen mit 0,1 ccm Antiserum beschickt, in den 
Kapillaren das Antiserum mit den VerdQnnungen flberschichtet. 
Abgelesen wurde gemSB den Uhlenhuthschen Vorschriften. 
Nicht innerhalb von 20 Minuten auftretende TrGbungen wurden 
nicht gerecbnet. 

Das Resultat der Untersuchungen auf PrSzipitinogen ist 
in der beigefiigten graphischen Darstellung wiedergegeben. 

Kurve 1. Verhalten der prazipitablen Substanz des Pferdeserums bei 
Kaninchen A, B, C und D. 



Rechnet man den Blutgehalt eines Kaninchens mittlerer 
GrGBe zu 125 ccm, so kann man das Pferdeserum als in 4-proz. 
LOsung annehmen; bringen wir die Erythrocyten in Abzug, 
so ist die Konzentration eine etwas hShere, etwa 1:15 bis 
1:20. Jedenfails befanden sicb die nach 2 Stunden gefundenen 
Prfizipitierungswerte an der oberen Titergrenze, eine wesent- 
liche Abnahme des Pferdeserums hatte also nicht stattgefunden. 
Bis zum 3. Tage erfolgte nun ein recht betrfichtliches Ab- 
sinken, das jedoch weiterhin sich in deutlich gemafiigterer 
Weise fortsetzte, bis der Rest sich zwischen dem 9. und 
12. Tage dem Nachweis entzog. 

Das Auftreten der Pr&zipitine wurde vom 4. Tage an 
mit VerdQnnungen von Pferdeserum in physiologischer Koch- 
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salzlosung bis 1:900 ebenfalls mit der Rbhrchen- und Kapillar- 
methode geprflft. In den Proben mit reinem Pferdeserum, 
die wegen des schwereren spezifischen Gewichts dieses 
Serums gegeniiber Kaninchenserum in umgekehrter Reihen- 
folge in die Kapillaren einzufiillen waren, blieb die Pr&zipitat- 
bildung aus. 

Die Ablesungen sind in folgender Uebersicht enthalten: 

Kiirve 2. Verhalten des gegen Pferdeserum gerichteten Prazipitins bei 
Kaninchen A und B. 


900 

300 

100 

30 

10 

3 



Wir sehen das Pr&zipitin zwischen dem 7. und 10. Tage 
auftreten und ziemlich rasch ansteigen. Am 13. Tage hatte 
es bereits seine Hohe erreicht, auf der es sich in den nUchsten 
Tagen ann&hernd erhielt 

Die dritte Uebersicht stellt das Verh&ltnis von Schwinden 
der prSzipitablen Substanz und Auftreten des Prazipitins dar. 
Eine derartige Eintragung der fflr Prfizipitinogen und Pr&zipitin 
gefundenen Werte auf gleichen Ordinaten soil nattirlich nicht 
das tatsSchliche Wertverh&ltnis der beiden Substanzen zu- 
einander in Beziehung setzen; das injizierte Pferdeserum kann 
ja im vorliegenden Falle nur bestenfalls im Verhaltnis von 
etwa 1:20 vorhanden sein. 
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Die Uebersicht zeigt, daB das Prazipitin auftritt, wenn 
die pr&zipitable Substanz auf ein gewisses geringes MaB 
zurtlckgegangen ist, daB bis zum volligen Schwinden des Pr&- 
zipitinogens zwischen dem 11. und 13. Tage 3 bis 4 Tage 



vergehen, und daB dann das Prazipitin schon in reichlicherem 
Mafie vorhanden ist. Es findet also ein Nebeneinanderbestehen 
yon prftzipitabler Substanz und Prazipitin fflr die Dauer yon 
3—4 Tagen statt. 
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b) Nachweis des injizierten DottereiweiBes und 
des Auftretens der gegen dasselbe gerichteten 

Pr&zipitine. 

Zum Nachweise des DottereiweiBes wurde ebenfalls ein 
vom Kaninchen stammendes pr&zipitierendes Antiserum benutzt; 
es war durch zweimalige intravenose Injektion von je 0,5 ccm 
und zweimalige intraperitoneale von je 1,5 ccm einer 25-proz. 
Dotterldsung gewonnen, wie das oben genannte Pferdeanti- 
sernm weiter behandelt worden und seit 5 Wochen aufbewahrt. 
Es zeigte eine Empfindlichkeit noch fiir Dotterlosungen von 
1:30000. 

Von den 4 Dotterkaninchen kamen Serumentnahmen von 
folgenden Tagen zur Untersuchung: 

Kaninchen 1 1 2 3 . 5 . 7 11 13 .19 

II 1 2 3 . f. 

III 1 2 . 4 . . 7 14 18 

IV 1 . 3 . . 6 7 . 14 18 

Der Nachweis des DottereiweiBes in dem Kaninchenserum 
erfolgte in derselben Weise, wie der des Pferdeserums; es 
wurden Uhlenhuthsche Rohrchen mit je 1 ccm der Serum- 
verdiinnungen bis 1:1200 beschickt nnd jeweils 0,1 ccm des 
Dotterantiserums zugeffigt. Vom 4. Tage an wurde eben¬ 
falls die Reaktion auch mit der Eapillarmethode angestellt. 

Die Kurve 4 enthait die fflr die einzelnen Entnahmen 
gefundenen Resultate. 

Entsprechend den bei der Untersuchung des Pferdeserums 
erhaltenen Befunden wurde auch hier 2 Stunden nach der 
Injektion das DottereiweiB selbst in VerdQnnungen des Ka- 
ninchenserums von 1:900 noch nachgewiesen, bei einem Ver- 
suchstier allerdings nur in der Verdflnnung 1:100; am 2. Tage 
waren die Mengen, wie auch zum Teil beim Pferdeserum, 
bereits auf die Nachweisbarkeit in der Serumverdfinnung 
1:100 zurhckgegangen. Weiter erfolgte jedoch das Absinken 
hier in unverminderter Geschwindigkeit, so daB am 3. Tage 
nur noch Verdiinnungen von 1:10 eine Pr&zipitatbildung auf- 
wiesen. Mit einer geringen Verzdgerung gegen den SchluB 
hin endete die Kurve der Nachweisbarkeit des DotterprSzipi- 
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tinogens am 5.-6. Tage. Es zeigen also diese Befunde 
eine Analogie mit dem raschen Yerschwinden von Milch bezw. 
von Eiklar aus der Blutbahn des Kaninchens, wie es von 
Hamburger undReuss und von Friedemann und Isaac 
nachgewiesen worden ist. 


Kurve 4. Verhalten der prazipitablen Substanz des Dotters 
bei den Kaninchen I, II, III und IY. 



Vom 3. Tage an wurden die Serumentnahmen auch be- 
zflglich des Auftretens von Pr&zipitin nntersucht. Da Dotter- 
ldsungen von 1:400 noch milchig getrflbt and undurchsichtig 
sind und bei einer Verdflnnung 1:800 erst durchscheinend 
werden, so wurden die stUrkeren Konzentrationen nach dem 
Zusetzen des Kaninchenserums gem&B der Anweisung von 
Uhlenhuth geschuttelt und die nach einiger Zeit erfolgende 
Ausflockung und Kl&rung der FlQssigkeit beobachtet; diese 
war besonders in der Verdflnnung 1:1000 deutlich. Ver- 
dflnnungen von 1:3000 an waren klar und lieBen die Be- 
obachtung der Reaktion in der flblichen Weise ohne wei- 
teres zu. 

Die Ergebnisse der Prflfung dieser Versuchsreihe enthfllt 
die folgende Kurve: 
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Kurve 5. Verhalten des gegen das Dottereiweifi gerichteten Prazipitins. 
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Es zeigte sich, dafi das Auftreten von Pr&zipitin nach 
Dotterinjektion schon am 4.—5. Tage nachweisbar war, und 
dafi das Pr&zipitin rasch sich vermehrend nach 2 weiteren 
Tagen schon in Dotterverdiinnungen von 1:100 sich auf- 
weisen liefi. Das weitere Ansteigen erfolgte langsamer, jedoch 
konstant; am 18. Tage hatte eines der Sera eine pr&zipitierende 
FShigkeit gegenflber Dotterlosungen von 1:10000 erreicht; 
die beiden anderen Sera hatten diesen Wert sogar schon bis 
1:12000 flberschritten. Die Pr&zipitinbildung trat hier also 
frflher auf als beim Pferdeserum, stieg rascher an und er- 
reichte hShere Werte. Einen gewissen Gegensatz bildete dies 
Verhalten des Dotterpr&zipitins zu dem Verhalten von Milch 
und Eiklar, deren einmalige Injektion nach Hamburger und 
Reuss iiberhaupt keine Pr&zipitinbildung hervorruft. 

Stellen wir wiederum das Verhalten von Prfizipitinogen 
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dem v6lligen Schwinden der pr&zipitablen Substanz nachweisbar, 
jedoch beschr&nkte sich die Zeit, in der beide Faktoren sich 
nebeneinander nachweisen liefien, bei der Dotterinjektion auf 
etwa einen Tag. 

Die erhobenen Befunde stimmen also mit den von Ham¬ 
burger und Reuss gemachten Angaben tiber das ver- 
schiedene Verhalten differenter EiweiBkorper in der Blutbahn 
insofern flberein, als der Dotter ebenso ein rascheres Ab- 
sinken gegenttber dem Pferdeserum zeigte, wie es jene 
Autoren fflr Eiklar und Milch festgestellt hatten; immerhin 
verlief die Kurve des abnehmenden Dotters nicht so steil; die 
grofie Verschiedenheit im Titer der von jenen Autoren be- 
nutzten Antisera beeintr&chtigt allerdings die Vergleichbarkeit 
ihrer Resultate. Auf das differente Verhalten bezflglich der 
Pr&zipitinbildung ist vorstehend bereits hingewiesen. 

Das Verhalten des Eidotter gegenfiber dem des Pferde- 
serums ist kurz in Kurve 7 zusammengefaBt. 

Wahrend Eidotter bis zum 5.—6. Tage aus der Blutbahn 
verschwand, war Pferdeserum noch bis zum 10.—12. Tage 
nachweisbar, wfihrend das Pr&zipitin des Eidotters am 4. Tage 
etwa sich zeigte, trat dies bei dem Prazipitin des Pferde- 
serums erst etwa am 8.—9. Tage ein. Dem raschen Ablauf 
des Pr&zipitin ogenschwundes und Pr&zipitinanstieges beim Ei¬ 
dotter stand ein langsamerer Verlauf beim Pferdeserum 
gegenflber; das gleichzeitige Nachweisbarwerden von pr&zi- 
pitabler Substanz und Pr&zipitin erstreckte sich beim Eidotter 
auf nur 1— l l / 2 Tage, beim Pferdeserum auf etwa 3 Tage. 

Diese bei Untersuchungen an einem kleineren Tiermaterial 
erhaltenen Ergebnisse sollen natiirlich nun nicht als fur alle 
Falle in gesetzm&Biger Weise allgemein gflltig hingestellt 
werden. 


n. Komplementablenkung. 

Zunachst sei bezuglich der Technik bemerkt, dafi bei alien nachstchend 
angefiihrten Komplementbindungsversuchen ein kiinstliches hamolytisches 
System — Kan inchen-Imrm in serum gegen Hammelblut — zur Anwendung 
kam; dreimal gewaschene Blutkorperchen wurden in 5-proz. Aufschwemmung 
(0,85-proz. NaCl-Losung) 30 Minuten vor dem Zusatze bei Zimmertemperatur 
sensibilisiert. Die kleinste (1 ccm der Hammelblutaufschwemmung mit 
0,05 ccm Meerschweinchenkomplement) komplett losende Dosis des Ambozep- 
tors betrug 0,001 ccm. Die benutzten Sera und Antisera waren inaktiviert 
(V, Stunde bei 60°). 
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a) Nachweis des Pferdesernms und des ent- 
sprechenden komplementbindenden AntikQrpers. 

Als Antiseram wurde zun&chst das auch fttr die Pr&zi- 
pitation benutzte Pferdeantiserum No. 373 verwendet. Bei 
der Auswertung auf seine komplementbindende Kraft zeigte 
es sich jedoch, dafi es trotz seines hohen Pr&zi- 
pitationstiters nur geringe komplementbindende 
Eigenschaften be sail. Bei Anwendung der doppelten 
komplett ldsenden Ambozeptordosis mit 0,1 ccm Komplement 
zeigte es tiberhaupt keine ablenkende Wirkung, nnd auch bei 
Verringerung des Ambozeptors und des Komplements auf die 
eben noch komplette Losung bewirkende Menge waren die 
Ausschl&ge nur sehr gering. Die nachstehenden Tabellen 
zeigen die Auswertung gegen 0,001 ccm und 0,0001 ccm 
Pferdeserum. 

TabeUe I 1 ). 


Auswertung yon Antiserum 373 gegen 0,001 Pferdeserum. 


Antiserum 373 

0,2 ccm 
Pferdeserum 
1:200 

Meer- 

schweinchen- 

komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,2 

0,05 


1,0 

komplett 

0,07 

0,2 

0,05 


1,0 

fast komplett 

0,05 

0,2 

0,05 


1,0 

mafiig 

0,03 

0,2 

0,05 

o 

1,0 

maBig 

0,01 

0,2 

0,05 

CO 

1,0 

fast komplett 

0,001 

0,2 

0,05 

2 

1,0 

komplett 

0,1 


0,05 

(V) 

1,0 


0,07 

— 

0,05 


1,0 


0,05 

0,03 

— 

0,05 

0,05 

C3 

S3 

XI 

1,0 

1,0 

> komplett 

0,01 

— 

0,05 

i-H 

1,0 


0,001 

— 

0,05 


1,0 


— 

0,2 

0,05 


1,0 

komplett 

— 


0,05 


1,0 

komplett 


Hemmende Minimal-Dosis: Grad der Lysis: 

Antiserum 373 0,01 + Pferdeserum 0,001 fast komplett 

Optimum: 0,03—0,05 Antiserum maSig 


1) Anmerkung. Hamolytisches System = dreimal gewaschene 
Hammelblutkorperchen in 5-proz. Aufschwemmung, mit Ambozeptor 
0,02:20,0 */, Stunde vor dem Zusetzen bei Zimmertemperatur sensibili- 
8iert. Komplement = frisches Meerschweinchenserum. Antiserum 373, 
303 = inaktiviertes Pferde-Antiserum 373, 303 etc. Pferdeserum 1:2000 
= Pferdeserum in Yerdunnung 1:2000, inaktiviertes Serum A,, C 8 etc. 
= inaktiviertes Serum des Kaninchens A vom 1. Tage, des Kaninchens C 
vom 3. Tage etc. 
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Tabelle II. 

Auswertung von Antiserum 373 gegen 0,0001 Pferdeserum. 


Antiserum 373 

Pferdeserum 

1:2000 

Meer- 

schweinchen- 

komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0.1 

0,2 

0,05 

e 

o 

1,0 

komplett 

0,07 

0,2 

0,05 

co 

1,0 

komplett 

0,06 

0,2 

0,05 

1 

1,0 

mafiig 

0,03 

0,2 

0,05 


1,0 

fast komplett 

0,01 

0,2 

0,05 

s 

rf) 

1,0 

komplett 

— 

0,2 

0,05 

yJJ. 

rH 

1,0 

komplett 


Hemmende Minimal-Dosis: 
Antiserum 373 0.03 -f Pferdeserum 0,0001 
Optimum: 0,05 Antiserum 


Grad der Lysis: 
fast komplett 
mafiig 


Trotz des geringen Ausschlags wurde yersucht, die Blut- 
entnahmen des ersten Tages von Kaninchen A und B anf 
den Gehalt anf Pferdeserumeiweifi mit diesem Antiserum zu 
prfifen; das Ergebnis war folgendes: 

Tabelle in. 

Eomplementbindungsversuch mit Eaninchenserum A t 

und B r 1. Tag. 


Serum Aj 


Antiserum 373 


Meer- 
schweinchen- 
komplement 


Hamolyt. 

System 


Ergebnis 
Die Lysis war 


0,2 

0,1 

0,05 

0,03 

0,01 

0,2 

0,1 

0,05 

0,03 

0,01 

Serum B. 
0,2 
04 
0,05 
0,03 
0,01 


0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 


0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 


0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 


e'¬ 

en 

1 

TJ 


QQ 


1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


komplett 
komplett 
fast komplett 
stark 
komplett 


komplett 


komplett 

komplett 
komplett 
fast komplett 
mafiig 
komplett 


Kontrollen komplett geldst. 


H. M.-D.: Serum A 1 0,03 + Antiserum 373 0,05 
„ B 1 0,03 + „ 373 0,05 


1. Tag 

Gr. d. L.: stark 
„ „ „ maBig 
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Da der Ausfall zeigte, daB das Antiserum trotz seiner 
gut pr&zipitierenden Wirkung sich fiir den Nachweis des 
Pferdeserum mittels der Komplementbindung nicht eignete, 
so wurden zwei andere, Pferdeserum pr&zipitierende Kaninchen- 
Antisera zu den Versuchen herangezogen. Diese waren ge- 
wonnen durch zweimalige intravendse Injektion von je 2 ccm 
und zweimalige intraperitoneale von je 5 ccm Pferdeserum 
und hatten ebenfalls einen Prazipitierungstiter von 1:20000. 
Ihre Auswertung gegen 0,0001 Pferdeserum fflhrte zu folgendem 
Ergebnis: 

Tabelle IV. 


Auswertung des Antiserums 303 gegen 0,0001 Pferdeserum. 


Antiserum 303 

Pferdeserum 

1:2000 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,2 

0,05 

o 

1,0 

komplett 

0,07 

0,2 

0,05 


1,0 

stark 

0,05 

0,2 

0,05 


1,0 

fast komplett 

0,03 

0,2 

0.05 

5 

1,0 

komplett 

0,01 

0,2 

0,05 

GO 

r-» 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 

H. M.-D.: Antiserum 303 0,05 + Pferdeserum 0.0001 G. d. L.: fast komplett 
Optimum: 0,07 Antiserum „ „ „ stark 


Tabelle V. 


Auswertung des Antiserums 363 gegen 0,0001 Pferdeserum. 


Antberum 363 

Pferdeserum 

1:2000 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,2 

0,05 

o 

O 

1,0 

fast komplett 

0,07 

0,2 

0,05 

co 

1,0 

stark 

0,05 

0,2 

0,05 

2 

1,0 

mafiig 

0,03 

0,2 

0,05 


1,0 

gering 

0,01 

0,2 

0,05 

3 

1,0 

stark 

0,005 

0,2 

0,05 

GQ 

rH 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 


H. M.-D.: Antiserum 363 0,01 + Pferdeserum 0,0001 Gr. d. L.: stark 
Optimum: 0,03 „ „ „ gering 

Auch diese Sera besafien also nur geringe 
komplementbindende Wirkung, da aber weitere Anti¬ 
sera nicht zur Verfflgung standen, wurde der Versuch gemacht, 
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den Nachweis des Bferdeserums mit dem Antiserum 363 zu 
fflhren. 

Als Testdosis wurde 0,03 ccm gcw&hlt und das Antiserum 
zun&chst hiermit gegen fallende Mengen Pferdeserum aus- 
titriert; es ergab sich das folgende Resultat: 


TabeUe VI. 

Auswertung der Testdosis 0,03 vom Antiserum 363 gegen 
fallende Mengen PferdeBerum. 


Pferdeserum 

Antiserum 363 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,03 

0,05 

e 

00 

1,0 

0 

0,01 

0,03 

0,05 

•s 

1,0 

fast 0 

0,001 

0,03 

0,05 


1,0 

fast 0 

0,0001 

0,03 

0,05 

3 

1,0 

gering 

0,00005 

0,03 

0,05 

CO 

H 

1,0 

komplett 


H. M.-D.: Pferdeserum 0,0001 + Antiserum 363 0,03 Or. d. L.: gering 


Das Antiserum 363 zeigte also mit 0,03 ccm immerhin, 
wenn auch mit schwachem Ansschlag, noch 0,0001 Pferde- 
sernm an. Die mit den Entnahmen vom 1., 2. und 3. Tage 
angestellten Versuche ergaben folgende Resultate: 


TabeUe VII. 

Komplementbindungsversuch mit Kaninchenserum C t und 
D, und Antiserum 363. 1. Tag. 


Serum C t 

Serum D, 

Antiserum 

363 

Kom¬ 

plement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Serum C, |Serum D t 
Die Lysis war 

o,2 

0,2 

0,03 

0,05 

o 

I> 

1,0 

komplett 

komplett 

0,1 

0,1 

0,03 

0,05 

CO 

1,0 

komplett 

stark 

0,05 

0,05 

0,03 

0,05 

2 

1,0 

stark 

mafiig 

0,03 

0,03 

0,03 

0,05 


1,0 

maflig 

maftig 

0,01 

0,01 

0,03 

0,05 


1,0 

fast kmpl. 

stark 

0,005 

0,005 

0,03 

0,05 


1,0 

komplett 

fast kmpl. 

0,001 

0,001 

0,03 

0,05 

CQ 

rH 

1,0 

komplett 

komplett 


KontroUen komplett gelost 

H. M.-D.: Serum C, 0,01 + Antiserum 363 0,03 
„ B, 0,005 + „ 363 0,03 


1. Tag 

Or. d. L.: fast komplett 


11 11 11 11 11 


Zetochr. t ImmanttlUfortchang. Orig. Bd. VI. 
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Tabelle VIIL % 

Komplementbindungsversuch mit Eaninchenserum D f und 
Antiserum 363. — 2. Tag. 


Serum D a 

Antiserum 363 

Eomplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,2 

0,03 

0,05 

o 

CO 

1,0 

komplett 

0,1 

0,03 

0,05 

I> 

1,0 

komplett 

0,05 

0,03 

0,05 

2 

1,0 

stark 

0,03 

0,03 

0,05 


1,0 

fast komplett 

0,01 

0,03 

0,05 

2 

1,0 

fast komplett 

0,005 

0,03 

0,05 

(JJ 

r—i 

1,0 

komplett 


Eontrollen komplett gelost. 

2. Tag 

H. M.-D.: Serum D 9 0,01 + Antiserum 0,03 Gr. d. L.: fast komplett 


Tabelle IX. 


Komplementbindungsversuch mit Eaninchenserum A s und 
C 8 und Antiserum 363. — 3. Tag. 


Serum A 8 

Serum C 8 

Antiserum 

363 

Eom¬ 

plement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Serum Ag| Serum C 8 
Die Lysis war 

0,2 

0,2 

0,03 

0,05 

o 

CO 

1,0 

komplett 

komplett 

0,1 

0,1 

0,03 

0,05 

•g 

1,0 

fast kmpl. 

komplett 

0,05 

0,05 

0,03 

0,05 


1,0 

fast kmpl. 

fast fempL 

0,03 

0,03 

0,03 

0,05 

2 

1,0 

komplett 

komplett 

0,01 

0,01 

0,03 

0,05 

cc 

T— < 

1,0 

komplett 

komplett 


Eontrollen komplett gelost. 

H. M.-D.: Serum Ag 0,05 4* Antiserum 363 0,03 
„ C s 0,05 + „ 363 0,03 


3. Tag 

Gr. d. L.: fast komplett 

yy yy yy yy yy 


Es waren demnach bereits am 3. Tage fast keine ffir das 
Vorhandensein von Pferdeserum sprechende AusschlSge mehr 
zu erhalten; die weiterhin angesetzten Versuche sollen, da sie 
sSmtlich ein negatives Resultat lieferten, hier nicht weiter 
tabellarisch ausfdbrlicher wiedergegeben werden. — Wurde so 
auch eine Weiterfflhrung dieser Versuchsreihe unmoglich, so 
hatte sich dabei doch ein recht eindringlicher Hinweis auf eine 
zwar nicht unbekannte, aber in der Literatur bisher wenig 
hervorgehobene Tatsache ergeben. 

Darauf, daB es Antisera gibt, die gut das Komplement 
binden, jedoch bei der PrSLzipitation geringere Ausschl&ge 
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liefera, ist h&ufig hingewiesen. D age gen werden kaum 
Sera erwfihnt, die hochwertige prazipitierende 
Eigenschaften aufwiesen, ohne gute komplement- 
bindende Ffihigkeiten zu entfalten. Marx und 
Schultz (21) ffihren einen solchen Fall an, in dem die Prfi- 
zipitatiou noch in Verdtinnungen von 1:35 000 deutlichen 
Effekt zeigte, wfihrend bei der Komplementbindung die Re- 
aktion schon mit 0,0001 unsicher war. Ferner findet sich ein 
erw&hnenswerter Fall in den bei Friedemann und Isaac 
(19) wiedergegebenen Tabellen; in diesem Falle liefi sich 
Pferdeserum in der Blutbahn des Hundes vom 2.—8. Tage 
gleichm&fiig mittels Pr&zipitation bei Verdflnnung von 1:800 
nachweisen, wfihrend die Nachweisbarkeit mit der Komplement¬ 
bindung am Tage der Injektion zwar 1:1280 betrug, nach 
24 Stunden jedoch auf 1:640 gefallen war und nun st&ndig 
unter das mit der Prfizipitation gefundene Mafi weiter hinab- 
sank bis auf 1:160 am 7. Tage. — Aus derartigen Beobach- 
tungen fiber die verschiedene Wirksamkeit eines Antiserums 
bei seiner Anwendung zu Pr&zipitations- und Komplementbin- 
dungsversuchen kfinnen allgemein vergleichende Schlfisse fiber 
die Exaktheit Oder Zuverl&ssigkeit dieser beiden Methoden 
nicht gezogen werden. — In unserem Falle w&re nur bei dem 
Vorhandensein eines Antiserums, dessen komplementbindende 
Kraft bei der Prfifung mit Pferdeserum der prfizipitierenden 
des von uns benutzten Antiserums die Wage hielt, eine 
Parallelisierung der Befunde mfiglich gewesen. — Da die 
benutzten Sera im frischen Zustande nur auf ihre Eigen¬ 
schaften ffir die Prazipitierung geprfift worden waren, lfiCt 
sich nicht entscheiden, ob sie ihre komplementbindenden 
Ffihigkeiten wfihrend der Aufbewahrung verfindert hatten oder 
ob vielleicht durch die Filtration die komplementbindende 
Kraft beeintrfichtigt worden war. Ihre prfizipitierende Wirk¬ 
samkeit zur Zeit der Anstellung der Versuche betrug, nach 
Nuttall gemessen: 

Antiserum No. 303 5 mm Prazipit&t 
„ ,, 363 9 „ 

Auch hier zeigte sich also ein betrfichtlicher Unterschied 
in bezug auf die Stfirke der prfizipitierenden Kraft bei gleich 
hoher Empfindlichkeit. Das oben benutzte Antiserum 373 
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besafi bei demselben PrSzipitation stiter von 1:20000 sogar 
nur eine Wirksamkeit von 2 mm Prfizipitat nach Nut tall. 

Das Gegenbeispiel eines gut komplementbindenden, aber 
nur schwach prfizipitierenden Serums lieferte uns die nunmehr 
folgende Untersuchung der Serumentnahmen hinsichtlich des 
Auftretens der komplementbindenden Antikfirper. Schon am 
5. Tage ergab sich hier ein Resultat. An diesem Tage liefi 
sich eine komplementbindende F&higkeit des Kaninchenserums A 
fiir 0,001 Pferdeserum feststellen, w&hrend die am 3. Tage 
unternommene Untersuchung noch ein negatives Resultat 
geliefert hatte. Den Befund vom 5. Tage gibt die folgende 
Tabelle wieder: 

Tabelle X. 


Komplemen tbindungsversuch mit Kaninchenserum A 5 und 
Pferdeserum. 5. Tag. 


Pferdeserum 

Serum \ 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,075 

0,05 

o 

D- 

CO 

1,0 

0 

0,03 

0,075 

0,05 

*5> 

1,0 

0 

0,01 

0,075 

0,05 

pQ 

1,0 

0 

0,001 

0,075 

0,05 


1,0 

fast 0 

0,0007 

0,075 

0,05 

zn 

rH 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 

5. Tag 

H. M.-D.: Pferdeserum 0,001 + Serum A 6 0,075 Gr. d. L.: fast 0 

Die komplementbindende Fahigkeit war also in diesem 
Falle rund 4 Tage vor dem Auftreten von Pr&zipitinen 
(Tabelle VIII) entwickelt; eine analoge Beobachtung an mit 
menschlichem Serum vorbehandelten Kaninchen machten Muir 
und Martin (22). 

Da die geringe komplementbindende Wirkung des oben 
zum Antigennachweis benutzten Antiserums 363 eine Fest- 
stellung von komplementbindungsfahigem Antigen fiber den 
3. Tag hinaus nicht gestattete, liefi sich das Nebeneiuander- 
vorkommen von Antigen und Antikfirper in diesem Falle 
nicht erweisen; w&hrend nun, wie oben ausgeffihrt, das Serum 
vom 5. Tage bereits die F&higkeit erlangt hatte, mit 0,001 
Pferdeserum eine stark komplementbindende Wirkung auszu- 
fiben, steigerte sich die weitere Ausbildung des komplement- 
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bindenden Antikorpers bis zam 12. Tage nur unbetrSchtlich 
und zeigte sich am 16. Tage wieder auf die Fahigkeit 0,001 
Pferdeserum nachzuweisen, reduziert. Das Nahere enthalten 
folgende Tabellen: 


Tabelle XI. 

Komplementbindungsversuch mit Kaninchenserum A„ und 
Pferdeserum. 12. Tag. 


Pferdeserum 

Serum A ia 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,1 

0,05 

O 

O 

1,0 

0 

0,03 

0,1 

0,05 

CO 

1,0 

0 

0,01 

0,1 

0,05 

2 

1,0 

0 

0,001 

0,1 

0,05 


1,0 

0 

0,0007 

0,1 

0,05 

*2 

1,0 

fast 0 

0,0003 

t 0,1 

0,05 

IQ 

i-H 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 

12. Tag. 

H. M.-D.: Serum A„ 0,1 + Pferdeserum 0,0007 Gr. d. L.: fast 0. 


Tabelle XII. 

Komplementbindungsversuch mit Kaninchenserum A lg und 
Pferdeserum. 16. Tag. 


Pferdeserum 

Serum A ie 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,1 

0,05 

0 

O'- 

1,0 

0 

0,03 

0,1 

0,05 

CO 

1,0 

0 

0,01 

0,1 

0,05 

g 

1,0 

0 

0,001 

0,1 

0,05 

3 

1,0 

gering 

0,0007 

0,1 

0,05 

1.0 

komplett 

0,0003 

0,1 

0,05 

Ju 

l-H 

1,0 

V 


Kontrollen komplett gelost. 

16. Tag. 

H. M.-D.: Serum A 18 0,1 4 - Pferdeserum 0,001. Gr. d. L.: gering. 


Diesem Verhalten der komplementbindenden AntikSrper 
gegenflber erfolgte die Ausbildung der Prazipitine nicht nur 
betrachtlich spater, sondern blieb auch in der erreichten Hohe 
bedentend zurflck; der 12.—13. Tag zeigte neben einer 
komplementbindenden Kraft mit 0,0007 Pferdeserum eine 
prazipitierende nur gegenflber einer Pferdeserumverdiinnung 
bis 1:100. Gegen den 16. Tag hin zeigten die komplement¬ 
bindenden wie die prazipitierenden Antikorper kein weiteres 
Ansteigen, eher eine gewisse Abnahme. 
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b) Nachweis des Dottereiweifi und des entspre- 
chenden komplementbindenden Antikorpers. 

Fur die Untersuchungen zum Nachweise des Dottereiweifi 
mittels der Komplementbindung stand nur das bereits zur 
PrSzipitierung benutzte und zurzeit der Entnahme ebenfalls 
nur auf seine pr&zipitierende Wirksamkeit gepriifte Dotter- 
antiserum zur Verffigung. Die Auswertung der komplement¬ 
bindenden Wirksamkeit mit Dotterlosung fiihrte zu folgendem 
Ergebnis: 

Tabelle XIII. 


Auswertung des Dotterantiserums gegen 0,001 Dotter. 


Dotteranti¬ 

serum 

Dotterlosung 

1:200 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 
Die Lysis war 

0,1 

0,2 

0,05 

o 

1,0 

fast komplett 

0,07 

0,2 

0,05 

CO 

1,0 

stark 

0,05 

0,2 

0,05 

1 

1,0 

mafiig 

0,03 

0,2 

0,05 


1,0 

gering 

0,01 

0,2 

0,05 

s' 

1,0 

mafiig 

0,001 

0,2 

0,05 

CG 

r —( 

1,0 

fast komplett 


Kontrollen komplett gelost. Dotterldsungskontrolle: fast komplett. 


H. M.-D.: Dotterantiserum 0,01 + Dotter 0,001 Gr. d. L. : gering. 

Optimum 0,03 Dotterantiserum Gr. d. L.: gering. 

Tabelle XIV. 


Auswertung des Dotterantiserums gegen 0,0001 Dotter. 


Dotteranti¬ 

serum 

Dotterlosung 

1:2000 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,1 

0,2 

0,05 

o 

D — 

1,0 

fast komplett 

0,07 

0,2 

0,05 

CO 

1,0 

mafiig 

0,05 

0,2 

0,05 

1 

1,0 


0,03 

0,2 

0,05 


1,0 

gering 

0,01 

0,2 

0,05 


1,0 

stark 

0,001 

0,2 

0,05 

tn 

rH 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 


H. M.-D.: Dotterantiserum 0,01 + Dotter 0,0001 Gr. d. L.: stark. 

Optimum 0,03 Antiserum Gr. d. L.: gering. 

Als Testdosis wurde 0,03 ccm gew&hlt und das Antiserum 
hiermit gegen fallende Mengen Dotterlosung austitriert; es 
ergab sicb das folgende Resultat: 
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Tabelle XV. 


Auswertung der Testdosis 0,03 des DotterantUerums gegen 
faliende Mengen von Dotter. 


Dotter 

Dotteran ti- 
serum 

Komplement 


Haraolyt , 
System 

Ergebnis 
Die Lysis war 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00005 

H. M.-D.: 

0.03 

0,03 

0,03 

0,03 

Dotter 0,0001 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

+ Dotterantis 

ienim 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

0,03 Gr. d 

fast 0 1 ) 

Spur*) 
gering 
komplett 

L L.: gering. 


Es zeigte sich auch hier, dafi das Antiserum in seiner 
komplementbindenden Kraft hinter seiner pr&zipitierenden 
zuriick stand, wenn auch nicht in so auffallendem Mafie wie 
die Pferdeantisera. Konnte also auch ebensowenig wie bei 
der Priifung auf Pferdeserum auf ein mit den Resultaten der 
Pr&zipitation direkt vergleichbares Ergebnis gerechnet werden, 
so erschien es bei dem raschen Verschwinden des Dotters 
fQr die Nachweisbarkeit mittels der Pr&zipitation aber immerhin 
mdglich, dafi in diesem Falle doch auch mit diesem Antiserum 
das Antigen sich mittels der Komplementbindung eventuell 
noch l&nger nachweisen liefi als mit der Pr&zipitation. Die 
auf das komplementbindende Antigen des Dotters hin unter- 
nommenen Untersuchungen hatten ein positives Ergebnis bis 
zum 5. Tage. Das N&here zeigen folgende Tabellen: 

Tabelle XVI. 


Komplementbindungsversuch mit Kaninchenserum I, 1. 

1. Tag. 


Serum 1,1 

Dotteran ti- 
serum 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,2 

0,03 

0,05 

o 

l > 

1,0 

gering 

0,1 

0,03 

0,05 

CO 

1,0 

yy 

0,03 

0,03 

0,05 

'M 

1,0 

mafiig 

0,01 

0,03 

0,05 


1,0 

}} 

0,001 

0,03 

0,05 

"2 

1,0 

stark 

0,0005 

0,03 

0,05 | 

CO 

' rH 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 

1. Tag. 

H. M.-D.: Seram I, 1 0,001 + Dotterantiseram 0,03 Gr. d. L.: stark. 

1) Die eigenhemmende Wirkung der Kontrollen (Dotterlosungen ohne 
Antiserum) ist aus Tabelle XX ereichtlich. 
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Tabelle XVII. 


Komplemen tbindungsversuch mit den Sera der Kaninchen I 

und II vom 3. Tage. 


Ser. I, 3 

Ser. H, 3 

Dotter¬ 

antisemm 

Kom¬ 
plemen t 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

I, 3 | II, 3 

Die Lysis war 

0,2 

0,2 

0,03 

0,05 

o 

t> 

1,0 

gering 

maSig 

0,1 

0,1 

0,03 

0,05 

CO 

1,0 

mafiig 


0,03 

0,03 

0,03 

0,05 

£ 

1,0 


stark 

0,01 

0,01 

0,03 

0,05 


1,0 

stark 


0,001 

0,001 

0,03 

0,05 

'S 

1,0 

,, 


0,0005 

0,0005 

0,03 

0,05 

cc 

rH 

1,0 

komplett 

komplett 


Kontrollen komplett gelost. 

H. M.-D.: Serum I, 3 0,001 + Dotterantisemm 0,03 
Serum II, 3 0,001 + Dotterantisemm 0,03 


3. Tag. 

Gr. d. L.: stark. 
Gr. d. L.: stark. 


Tabelle XVIII. 


Komplemen tbindungsversuch mit dem Kaninchen serum I, 5. 


Serum I, 5 

Dotteranti¬ 

semm 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,2 

0,03 

0,05 

© 

CO 

1,0 

last komplett 

0,1 

0,03 

0,05 

1 

1,0 

mafiig 

0,03 

0,03 

0,05 

i 

1,0 


0,01 

0,03 

0,05 

1,0 

stark 

0,001 

0,03 

0,05 

w. 

rH 

1,0 

komplett 


Kontrollen komplett gelbst. 

H. M.-D.: Serum I, 5 0,01 + Dotterantisemm 0,03 


5. Tag. 

Gr. d. L.: stark. 


Tabelle XIX. 


Komplementbindungsversuchemitden Sera der Kaninchen I 
und IV vom 7. Tage. 


Ser. I, 7 

Ser. IV, 7 

Dotter¬ 

antisemm 

Kom¬ 

plement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

1,7 | IV, 7 

Die LyBis war 

0,2 

0,2 

0,03 

0,05 

o 

e'¬ 

en 

1,0 

komplett 

komplett 

0,1 

0,1 

0,03 

0,05 

•3 

1,0 

,, 


0,03 

0,03 

0,03 

0,05 

Xt 

1,0 



0,01 

0,01 

0,03 

0,05 

2 

1,0 



0,001 

0,001 

0,03 

0,05 

CO 

rH 

1,0 

,, 

,, 


Kontrollen komplett gelbst. 

H. M.-D.: Serum I, 7 + Dotterantisemm 0,03 1 
Serum IV, 7 -f Dotterantisemm 0,03 j 


7. Tag. 

iiberall komplette Lysis. 
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In diesem Falle konnte also das DottereiweiB mittels der 
Komplementbindung ebenso lange wie mit der PrSzipitation 
nachgewiesen warden. Die Komplementbindung zeigte eber 
einen etwas feineren Ausschlag, da auch am 3. und 5. Tage 
noch mit 0,01 bezw. 0,03 ccm Serum eine deutlich hemmende 
Wirkung erhalten wurde, wahrend in diesen Tagen der Nach- 
weis des Dotters mittels der Prazipitation sich nur noch in 
Verdflnnungen 1:10 bis 1:1 erbringen lieB. 

BezQglich des Nachweises der komplementbindenden Anti- 
kdrper (des Dotters) ist zun&chst zu bemerken, daB nur schwacbe 
Konzentrationen der Dotterlosungen angewandt werden konnten, 
da konzentriertere Losungen allein schon bemmend wirkten. 

Tabelle XX. 

PrufungdesDottersauf komplement bind end e Eigen sc ha f ten. 

— Dotterlosungen allein. 


Dotterldsung 

Komplement 


Hamolytisches 

System 

Ergebnis 
Die Lysis war 

0,1 

0,05 

o 

r>- 

1,0 

fast 0 

0,03 

0,05 

CO 

1,0 

„ o 

0,01 

0,05 

2 

1,0 

mafiig 

0,003 

0,05 


1,0 

fast komplett 

0,001 

0,05 

"2 

Tf\ 

1,0 


0,0001 

0,05 

1-4 

1,0 

komplett 


Hemmende Minimaldosis des Dotters 0,001: fast komplett. 


Da also, wie die Tabelle zeigt, 0,01 ccm Dotter schon 
m&fiige Hemmung bewirkte, wurden keine groBeren Dosen zur 
Untersuchung auf das Vorhandensein von AntikOrpern heran- 
gezogen. Von den Ergebnissen der Untersuchungen auf komple- 
mentbindende AntikQrper seien folgende ausftlhrlicher mitgeteilt: 


Tabelle XXI. 

Kom piemen t bin dun gsrer such mit dem Kanin chen serum IV, 4. 

4. Tag. 


Dotter 

Ser. IV, 4 

Komplement 


Hamolyt. 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,01 

0,1 

0,05 

) 

1,0 

0 

0 ,0(8 

0,1 

0,05 

1 1 Stunde 

1,0 

mafiig 

0,001 

0,1 

0,05 

| bei 37° 

1,0 

fast komplett 1 ) 

0,0005 

0,1 

0,05 

J 

1,0 

komplett 


4. Tag. 

H. M.-D.: Dotter 0,003 + Serum IV, 4 0,1 Gr. d. L.: mafiig. 


1) Dotterlosungen allein, vergl. Tabelle XX. 
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Tabelle XXII. 


Komplementbindungsversuch mit dem Kaninchenserum IV, 7. 

7. Tag. 


Dotter 

Ser. IV, 7 

Komplement 


Hamolyt 

System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,003 

0,1 

0,05 

1 1 Stunde 
j bei 37° 

1,0 

fast 0 

0,001 

0,1 

0,05 

1,0 

miifiig 

0,0005 

0,1 

0,05 

1,0 

komplett 


7. Tag. 

H. M.-D.: Dotter 0,001 + Serum IV, 7 0,1 Gr. d. L.: mafiig. 


Tabelle XXIII. 


Komplementbindungsversuche mit dem Serum der Kanin- 
chen III und IV vom 14. Tage. 14. Tag. 


Dotter 

Ser. 
Ill, 14 

Dotter 

Ser. 
IV, 14 

Kom¬ 

plement 


Hiimo- 

lytisches 

System 

Ergebnis 

III, 14 | IV, 14 
Die Lysis war 

0,001 

0,1 

0,001 

0,1 

0,05 

D- 

CO 

1,0 

0 

0 

0,0005 

0,1 

0,0005 

0,1 

0,05 


1,0 

0 

0 

0,0001 

0,1 

0,0001 

0,1 

0,05 


1,0 

miifiig 

fast 0 

0,00005 

0,1 

0,00005 

0,1 

0,05 


1,0 

stark 

mafiig 

0,00001 

0,1 

0,00001 

0,1 

0,05 

cc 

r—t 

1,0 

komplett 

komplett 


14. Tag. 

H. M.-D.: Dotter 0,00005 -f- Serum III, 14 0,1 Gr. d. L.: stark. 

Dotter 0,00005 + Serum IV, 14 0,1 Gr. d. L.: miifiig. 


Tabelle XXIV. 

Komplementbindungsversuche mit dem Serum der Kanin- 
chen III und IV vom 18. Tage. 18. Tag. 


Dotter 

Ser. 
Ill, 18 

Dotter 

1 

Ser. | Kom- 
IV, 18 plement 


III 

Ergebnis 

III, 18 | IV, 18 
Die Lysis war 

0,001 

0,1 

0,001 

0,1 

0,05 

© 

CO 

1,0 

0 

0 

0,0005 

0,1 

0,0005 

0,1 

0,05 

‘55 

1,0 

mafiig 

fast 0 

0,0001 

0,1 

0,0001 

0,1 

0,05 

JO 

1,0 

stark 

mafiig 

0,00005 

0,1 

0,00005 

0,1 

0,05 

■2 

1,0 

f. kompl. 

stark 

0,00001 

0,1 

0,00001 

0,1 

0,05 

CO 

rH 

1,0 ' 

komplett 

komplett 


18. Tag. 

H. M.-D.: Dotter 0,00005 + Serum III, 18 0,1 Gr. d. L.: fast komplett. 
Dotter 0,00005 4- Serum IV, 18 0,1 Gr. d. L.: stark. 


Wie aus den Tabellen hervorgeht, traten die komplement- 
bindenden Antikorper schon am 4. Tage auf, und zwar fiel 
die Reaktion mit 0,01 und 0,003 deutlich positiv aus. Es 
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ist hierbei allerdings zu berflcksichtigen, daC, wie auch 
Tabelle XX zeigt, innerhalb dieser Grenzen auch die Dotter- 
kontrollen allein schon eine ausgesprochene Hemmung be- 
wirkten; doch war bei den angegebenen Rdhrchen mit 0,01 
und 0,003 die Hemmung gegenflber der durch Dotter allein 
bedingten so verst&rkt, dafi der spezifische Ausschlag deutlich 
in Erscheinung trat. Das weitere Ansteigen dieser Antikdrper 
fiufierte sich nun am 7. Tage in einer komplementbindenden 
Wirkung mit nur 0,001 Dotter (Tabelle XXII), am 14. Tage 
bedurfte es bei 2 der Serumproben hierzu nur 0,00005 Dotter. 
Bis zum 18. Tage machte sich dann schon ein geringes Zurflck- 
gehen der komplementbindenden Antikdrper bemerkbar, wenn 
auch immer noch 0,00005 Dotter eine erkennbare Hemmung 
erzeugte. Eine geringere Entwicklung der komplement¬ 
bindenden Antikdrper verglichen mit der bei Eaninchen III 
und IV aufgetretenen zeigte das Kaninchen I; dessen Serum 
vermochte bei keiner Entnahme bis zum 19. Tage eine Hemmung 
mit einer geringeren Menge als 0,0001 Dotter zu bewirken. 
Das Protokoll dieses letzteren Tages sei hier angeftigt: 

Tabelle XXV. 


Komplementbindungsversuch mit dem Kaninchen I, 19. 

19. Tag. 


Dotter 

Ser. I, 19 

Kom¬ 

plement 


Hamoiyti- 
sches System 

Ergebnis 

Die Lysis war 

0,01 

0,15 

0,05 



1,0 

0 

0,005 

0,15 

0,05 



1,0 

0 

0,001 

0,15 

0,05 


. 1 Stunde 

1,0 

mafiig 

0.0005 

0,15 

0,05 


bei 37® 

1,0 

stark 

0,0001 

0,15 

0,05 



1,0 

fast komplett 

0,00005 

0,15 

0,05 



1,0 

komplett 


19. Tag. 

H. M.-D.: Dotter 0,0001 + Seram I, 19 0,15 Gr. d. L.: fast komplett. 

Kontrollen zu Tabelle XXT —XXV, vergl. Tabelle XX. Seram allein 
und Komplement allein geben in alien Fallen komplette Lysis. 

Die Ausbildung der Pr&zipitine in den gleichen Blutproben 
war bei den genannten Tieren III und IV eine der Bildung 
von komplementbindendem Antikdrper annahernd parallel 
gehende; auch das Kaninchen I blieb bezflglich der Prflzipitin- 
bildung gegenflber den anderen nicht zurflck. 
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A. Hintze, 
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Vergleichen wir das Auftreten und die Ausbildang der 
auf die Injektion von Dotter und auf die Injektion von Serum 
sich bildenden komplementbindenden Antik&rper und zieheu 
wir das Verhalten der Pr&zipitine zu dieser Betrachtung 
heran, so ergeben sich folgende Beziehungen, zu deren Er- 
lauterung die Befunde eiues der mit Dotterinjektion und eines 
der mit Pferdeserum vorbehandelten Tiere in Kurve 8 dar- 
gestellt sind. 

Sowohl bei den mit Pferdeserum als auch bei den mit 
Dotter vorbehandelten Kaninchen traten die komplementbin¬ 
denden AntikSrper bereits verhaitnismafiig frflh (bereits am 
4.—5. Tage) auf, und zwar bevor die Pr&zipitine nachweisbar 
wurden. Bei den mit Pferdeserum injizierten Tieren waren 
sie mindestens 3 Tage vor den Pr&zipitinen festzustellen, bei 
den Dottertieren dagegen war diese Zeitdifferenz geringer 
(ca. 1—2 Tage). Die komplementbindenden Antikorper er- 
reichten nun zunachst schon zwischen dem 4. und 5. Tage 
rasch eine recht betrSchtliche H6he (mit 0,003—0,001 Antigen 
wirksam). Wahrend dieses Zeitraumes wurden Prazipitine nur 
bei den Dottertieren beobachtet, welche sich gegen Dotter- 
eiweiBverdflnnungen 1:100 bis 1:300, in einem Falle 1:1000 
wirksam erwiesen. Im weiteren Verlauf bis zum 12. Tage 
zeigten die komplementbindenden Antikorper der Pferdeserum- 
kaninchen nur noch ein geringeres Ansteigen (mit 0,0007 
Antigen wirksam). Auch die Prazipitine verhielten sich in 
dieser Hinsicht bei diesen Tieren ahnlich. Sie traten am 
8.—9. Tage auf, hielten sich verhaltnismaBig auf geringer 
H5he (gegen Pferdeserumverdiinnungen 1:10, hochstens 1:100 
wirksam) und blieben somit hinter der Entwicklung der kom¬ 
plementbindenden Antikorper weit zuriick. Einen etwas an- 
deren Verlauf nahm die Entwicklung der Antikorper in dieser 
Zeit bei den Dottertieren, hier stiegen vom 7. bis 12. Tage 
die komplementbindenden Antikorper standig und betrachtlich 
an (mit 0,001 bis 0,0001 und zuletzt mit 0,00005 Antigen 
wirksam); ebenso nahmen die Dotterprkzipitine in dieser Zeit 
zu (gegen Dottereiweifiverdflnnungen 1:1000 bezw. 1:3000 
wirksam). Spater (13.—16. bezw. 19. Tag) zeigte sich allent- 
halben eine gewisse Abnahme des Bestandes an Antikdrpern, 
nur die Dotterprazipitine stiegen noch weiter an (gegen Dotter- 
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A. Hintze, 


eiweiBlOsungen 1:12000 wirksam) und erreichten zu dieser 
Zeit etwa die gleiche AusbildungshOhe wie die komplement- 
bindenden AntikOrper in demselben Serum. Bei dem Kanin- 
chen I war die Ausbildung der komplementbindenden Anti¬ 
kOrper stets etwas geringer gewesen (hOchstens 1:10000 
schwach wirksam); die Pr&zipitine erreichten aber auch bei 
diesem Tiere eine bedeutende Ausbildung und flberschritten 
dabei (gegen DotterlOsungen 1:12000 wirksam) sogar den 
von den komplementbindenden AntikOrpern erreichten Wert. 

Was das Nebeneinanderbestehen des Antigens und der 
komplementbindenden AntikOrper anbelangt, so gab die Unter- 
sucbungsreihe mitPferdeserum aus den oben erOrterten Grfinden 
in dieser Hinsicht keine verwertbaren Resultate. Dagegen 
liefi sich bei den Dotterversnchsreihen das gleichzeitige Neben¬ 
einanderbestehen von Antigen und komplementbindenden Anti- 
kOrpern fiber etwa 2 Tage erweisen (vergl. Kurve 8). 


m. Anaphylasde. 

a) Nachweis des injizierten Pferdeserums mittels 
der Anaphylaxie sowie Nachweis des anaphylak- 
tischen AntikOrpers. 

Zum Zwecke des Nachweises des Pferdeserums mittels 
der Ueberempfindlichkeit wurden von 14 fiber die Unter- 
suchungszeit verteilten Serumentnahmen der vorbehandelten 
Kaninchen je 2 Meerschweinchen mit 0,5 bezw. 0,25 ccm Serum 
subkutan injiziert. Die Prfifungsinjektion erfolgte mit 0,5 ccm 
Pferdeserum intracardial. Von der Anwendung quantitativ 
abgestufter Mengen des Pferdeserums bei der Prfifung mufite 
abgesehen werden, da von den einzelnen Entnahmen mit 
Rflcksicht auf die beschrfinkten zur Verffigung stehenden 
Serummengen immer nur hOchstens 2 Tiere ffir diese Versuchs- 
reihe angesetzt werden konnten. Sfimtliche Meerschweinchen 
wurden zwischen dem 33. und 41. Tage reinjiziert: das Pferde¬ 
serum war durch Vj'Stflndiges Erwarmen auf 60° inaktiviert 
und vor der Injektion einige Zeit bei 37° gehalten. — In 
nachfolgender Tabelle sind die Resultate dieser Versuchsreihe 
wiedergegeben. 
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Tabelle A. 

Verzeichnis der mittels aktiver Anaphylaxie (auf Pferde- 
serum) gepriiften Meerschweinchen. 


o 


Vorbehandelt subkutan 
mit ... ccm einer Serum - 
entnahme vom ... Tage 


Reinjiziert mit Pferde- 
serum intracardial 
... ccm nach ... Tagen 


Ergebnis 


1 

0,5 

ecm 

vom 

l. 

Tage 

0,5 ccm nach 

41 Tagen 

2 

0,25 

tf 

yy 

i. 

» 

0,5 „ 

» 

41 

yy 

3 

0,5 

yy 

yy 

2 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

40 

yy 

4 

0,25 

yy 

yy 

2 . 

yy 

0,5 ,, 

yy 

40 

yy 

5 

0,5 

yy 

yy 

3. 

yy 

0,5 „ 

yy 

39 

yy 

6 

0,25 

yy 

yy 

3. 

yy 

0,5 „ 

yy 

39 

yy 

7 

0,5 

yy 

yy 

4. 

yy 

0,5 „ 

yy 

38 

yy 

8 

0,25 

yy 

n 

4. 

yy 

0,5 ,. 

yy 

38 

yy 

9 

0,5 


yy 

5. 

«j 

0,5 „ 

yy 

37 

yy 

10 

0,25 

yy 

yy 

5. 

yy 

0,5 „ 

yy 

37 

yy 

11 

0,5 

yy 

yy 

6 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

36 

yy 

12 

0,25 

yy 

yy 

6 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

36 

yy 

13 

0,5 

yy 

yy 

8 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

41 

yy 

14 

0,25 

yy 

yy 

8 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

41 

yy 

15 

0,5 

yy 

yy 

9. 

yy 

0,5 „ 

yy 

40 

yy 

16 

0,25 

yy 

yy 

9. 

yy 

0,5 „ 

yy 

40 

yy 

17 

0,5 

yy 

yy 

10 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

39 

yy 

18 

0,25 

yy 

yy 

10 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

39 

yy 

19 

0,5 

yy 

yy 

12 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

37 

yy 

20 

0,25 

yy 

yy 

12 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

37 

yy 

21 

0,5 

yy 

yy 

13. 

yy 

0,5 „ 

yy 

36 

yy 

22 

0,25 

yy 

yy 

13. 

yy 

0,5 „ 

yy 

36 

yy 

23 

0,5 

yy 

yy 

13. 

yy 

0,5 „ 

yy 

36 

yy 

24 

0,25 

yy 

yy 

13. 

yy 

0,5 „ 

yy 

36 

yy 

25 

0,5 

yy 

yy 

16. 

yy 

0,5 „ 

yy 

33 

>y 

26 

0,25 

yy 

yy 

16 . 

yy 

0,5 „ 

yy 

33 

yy 

27 

0,5 

yy 

yy 

16. 

yy 

0,5 „ 


33 

yy 

28 

0,25 

yy 

yy 

16. 

yy 

0,5 „ 

yy 

33 

yy 


schwere Symptome, 

+ nach 12 Minuten 
schwere Symptome 
leichte Symptome 
schwere Symptome 
schwere Symptome, 
t nach 20 Minuten 
schwere Symptome, 
f nach 15 iVIinuten 
leichte Symptome 
leichte Symptome 
schwere Symptome, 
f nach 5 Minuten 
schwere Symptome, 
t nach 12 Minuten 
leichte Symptome 
schwere Symptome, 
f nach 8 Minuten 
sehr schwere Sympt, 
f nach V 2 Minuten 
leichte Symptome 
schwere Symptome, 
f nach 1 Minute 
schwere Symptome, 
f nach 1 Minute 
leichte Symptome 
schwere Symptome 
keine deiitlichen Er- 
scheinungen 
schwere Symptome 
leichte Symptome 
schwere Symptome 
leichte Symptome 
schwere Symptome 
schwere Symptome, 
f nach 4 Minuten 
schwere Symptome 
schwere Symptome 
leichte Symptome 


4 Kontrolltiere: Ohne Symptome. 


Anmerkung. Schwere Symptome = allgemeine Krampfe, leichte 
Symptome = Jucken, Kratzen, Unruhe, krampfartige Kau- und Wiirg- 
bewegungen. Urin- und Kotabgang. 
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Es gelang sonach in dieser Versuchsreihe, bis zum 16. Tage 
mittels der Anaphylaxiereaktion im Serum des Kaninchens 
Spuren von PferdeeiweiB nacbzuweisen. Bei der PrQfung er- 
krankten im allgemeinen die mit den Serumentnahmen der 
spateren Tage sensibilisierten Meerschweinchen unter ebenso 
schweren Erscheinungen wie die mit den Serumentnahmen 
der ersten Tage vorbehandelten Tiere. Bemerkenswert ist 
allerdings, daB unter den mit Entnahmen bis zum 10. Tage 
vorbehandelten Meerschweinchen bei der PrQfung viele zu- 
grunde gingen, wahrend die mit spater entnommenem Serum 
vorgespritzten Tiere alle am Leben blieben bis auf eines, 
welches mit am 16. Tage entnommenem Serum vorbehandelt 
war. Aus dieser Beobachtung etwa die Annahme abzuleiten, 
daB die Entnahmen nach dem 10. Tage schlechter sensibili- 
sierend gewirkt hatten, erscheint jedoch nicht gerechtfertigt, 
da doch auch mit Serum von den ersten Entnahmen gespritzte 
Tiere ebenfalls mit dem Leben davonkamen und die beobach- 
teten Differenzen sich auch schon durch die verschiedenartige 
Disposition der einzelnen Meerschweinchen ausreichend er- 
kiaren lassen. — Die Ergebnisse aus dieser Versuchsreihe 
lassen daher nur im allgemeinen den Schlufi zu, daB noch am 
16. Tage sensibilisierend wirkendes Antigen in der Blutbahn 
der Kaninchen kreiste, sie geben aber in quantitativer Hinsicht 
darQber keine naheren Anhaltspunkte. 

Die PrQfung auf das Auftreten und das weitere Vorhanden- 
sein des anaphylaktischen AntikSrpers durch passive Ana- 
phylaxieversuche konnte mit RQcksicht auf die dazu erforder- 
lichen grQBeren Mengen der Kaninchensera nur mit einzelnen 
Entnahmen vorgenommen werden. Es wurden zu diesem 
Zwecke die Meerschweinchen mit je 2 ccm Kaninchenserum 
intraperitoneal vorbehandelt und nach 24 Stunden intracardial 
geprQft Es handelte sich um die Entnahmen vom 5., 9. und 
16. Tage. — Das Resultat gibt Tabelle B. 

Es ergibt sich somit, daB die mit dem am 5. Tage ent- 
nommenen Kaninchenserum passiv vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen auf die 24 Stunden spSter erfolgte intracardiale 
PrQfung mit 0,5 ccm Pferdeserum unter schweren, typisch 
anaphylaktischen Symptomen erkrankten und ein Tier nach 
5 Minuten starb. Ebenso erkrankten die mit dem Kaninchen- 
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Tabelle B. 


Verzeichnis der auf daa Vorhandensein des anaphylakti 
schen Antikorpers gepriiften Meerschweinchen. 


No. 

Vorbehandelt intra- 
peritonea! mit... ccm 
einer Serumentnahme 
vom ... Tage 

Rein jiziert intracardiai 
mit ... ccm Pferde¬ 
serum 

nach ... Stunden 

Ergebnis 

29 

2 ccm vom 5. Tage 

0,5 ccm nach 24 Std. 

schwere Sympt., f nach 
5 Minuten 

30 

2 it ,, 5* ,, 

0,5 ,, „ 24 „ 

schwere Sympt., iiberlebt 

31 

2 „ „ 9. „ 

6>5 ,, ,, 24 ,, 

leichte Sympt., iiberlebt 

32 

2 „ „ 9. „ 

0,5 „ „ 24 

schwere Sympt., iiberlebt 

33 

2 „ „ 16. „ 

0,5 „ „ 24 „ 

schwere Sympt., iiberlebt 

34 

2 „ „ 16. „ 

0,5 „ „ 24 „ 

schwere Sympt., + nach 
1 Minute 


Mit normalem Kan.-Ser. vorbehandelte Kontrolltiere: Ohne Symptome. 

serum der Entnahmen vom 9. und 16. Tage vorbehandelten 
Tiere in charakteristischer Weise, allerdings giug ebenfalls 
nur noch eines der mit Serum vom 16. Tage vorgespritzten 
Tiere zugrunde. Es gelang also bereits vom 5. Tage an, mit 
denselben Serumentnahmen Meerschweinchen sowohl aktiv als 
auch passiv fOr die sp&tere Prtifung mit Pferdeserum ana- 
phylaktisch zu machen. Es erscheint besonders bemerkens- 
wert, daB sich der anaphylaktische AntikOrper bereits ver- 
hfiltnism&Big friih schon in solcher Menge gebildet fand, daB 
schon eine passive Uebertragung am 5. Tage mSglich war, 
an welchem die Untersuchung auf Pr&zipitine, wie aus Kurve 2 
hervorgeht, noch ein vdllig negatives Ergebnis hatte. Daraus 
kann man allerdings noch nicht mit Sicherheit auf eine Ver- 
schiedenheit der Pr&zipitine und der anaphylaktischen Anti¬ 
kOrper schlieBen. Komplementbindende AntikOrper waren an 
diesem Tage in dem Serum allerdings bereits nachweisbar 
(vergl. Tabelle X und Kurve 8). — Aus dem oben bereits 
angegebenen Grunde war eine quantitative Auswertung auch 
hier nicht mOglich. 

b) Nachweis des injizierten Dotters und des ent- 
sprechenden Antikdrpers mittels der 
Anaphylaxie. 

Zum Nachweis des Dotters mittels der aktiven Ana¬ 
phylaxie wurden je zwei (am 14. Tage drei) Meerschweinchen 
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A. Hintze, 


mit je 0,5 ccm Serum der Entnahmen vom 5., 7., 11., 
14. und 19. Tage subkutan vorbehandelt. Die Priifungs- 
injektion erfolgte ebenfalls intracardial, und zwar wurde je 
1 ccm einer zuvor bei 37° gehaltenen Dotterlbsung 1:10 in- 
jiziert; die Prufung muBte aus BuBeren Griinden bereits am 
12. bezw. 18. Tage nach der ersten Injektion vollzogen werden. 
Das Resultat gibt folgende Tabelle wieder. 

Tabelle C. 

Verzeichnis der auf Dotter mittels aktiver Anaphylaxie 
gepriiften Meerschweinchen. 


No. 

Vorbehandelt sub¬ 
kutan mit . . . ccm 
einer Serumentnahme 
vom .. . Tage 

Reinjiziert intracardial 
mit ... ccm Dotter- 
losung 1:10 am 
. .. Tage 

Ergebnis 

35 

0,5 

ccm vom 5. Tage 

1 ccm nach 18 Tagen 

schwere Sympt., iiberlebt 

36 

0,5 


5. „ 

1 


„ 18 

11 

leichte Svmpt., iiberlebt 

37 

0,5 


7. „ 

1 

ii 

„ 12 

11 

schwere Sympt., iiberlebt 

38 

0,5 


7- „ 

1 

ii 

„ 12 

11 

schwere Svmpt., iiherlebt 

39 

0,5 


11 . „ 

1 

ii 

„ 12 

11 

schwere Sympt., iiberlebt 

40 

0,5 

n 11 

11 . „ 

1 

ii 

12 

If 

schwere Svmpt., iiberlebt 

41 

0,5 


14. „ 

1 


„ 12 

11 

schwere Sympt., iiberlebt 

42 

0,5 

ii ii 

14. „ 

1 

ii 

„ 12 

11 

imifiig schwere Symptome, 

ii 

43 

0,5 


14. „ 

1 

ii 

„ 12 

11 

llUCllCUt 

schwere Sympt., iiberlebt 

44 

0.5 

ii ii 

19. „ 

1 

ii 

„ 12 

11 

sofort "ob anaphylak- 









tisch, unsicher 

45 

0,5 

ii ii 

19. „ 



— 


ging vor der Reinjektion 









ein 


2 Kontrolltiere: Ohne Symptome. 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, zeigten fast alle Tiere 
recht schwere Erscheinungen; doch tiberlebten sie s&mtlich 
die Prufungsinjektion mit Ausnahme von Meerschweinchen 44, 
das aber keine sicheren Erscheinungen gezeigt hatte. Es 
erscheint nicht ausgeschlossen, daB dies vielleicht mit darin 
begriindet ist, daB die Nachprufung verhkltnismaBig frtih 
erfolgt war, und daB bei einem spkteren Priifungstermin 
eventuell auch Todesf&lle aufgetreten w&ren. Nach Do err 
und Russ (23) sowie Uhlenhuth und Haendel (24) ist 
bei Sensibilisierung von Meerschweinchen mit kleinen Antigen- 
mengen die Lange des zwischen erster Injektion und der 
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Prflfung liegenden Zeitraumes nicht ohne EinfluB auf das 
Resoltat bei der Reinjektion. Jedenfalls geht aus den Prtifungs- 
ergebnissen aber docb hervor, daB bis zum 14. Tage in dem 
Serum der vorbehandelten Tiere noch genflgend DottereiweiB- 
reste vorhanden waren, am beim Meerschweinchen die Aus- 
lOsung eines anaphylaktischen Zustandes gegen DottereiweiB 
zn bewirken. Die Prflfung des mit der Sernmentnabme vom 
19. Tage vorbehandelten Meerschweinchens hatte kein klares 
Ergebnis. — Auch in dieser Versuchsreihe konnte sonach 
mittels der Anaphylaxie das artfremde EiweiB (DottereiweiB) 
in der Blntbahn des Kaninchens erheblich l&nger nach- 
gewiesen werden als mit der Pr&zipitation and Komplement- 
bindnng. 

Mit Bezug auf das Auftreten des anaphylaktischen, gegen 
DottereiweiB gerichteten AntikOrpers wurden gemfiB dem auch 
bier nur in beschr&nkter Menge zur Verfflgung stehenden 
Kaninchenserum ebenfalls nur einzelne Entnahmen geprflft. 
Es waren dies Serumproben vom 5., 14., 18. und 19. Tage; 
mit diesen wurden je zwei Meerschweinchen mit 2 bezw. 1 ccm 
intraperitoneal injiziert. Die Prflfungsinjektion wurde mit je 
0,5 ccm DotterlQsung intracardial vollzogen. Die Resultate 
sind in der folgenden Uebersicht zusammengestellt. 


Tabelle D. 

Verzeichnis der anf das Vorhandensein des anaphylakti¬ 
schen Antikorpers gepruiten Meerschweinchen. 


No. 


Vorbehandelt intra¬ 
peritoneal mit ... ccm 
einer Entnahme vom 
... Tage 


Reinjiziert in ter cardial 
mit ... ccm nach 
.. . Stunden 


Ergebnis 


46 

2 

ccm 

vom 

5. 

Tage 

0,5 ccm nach 24 Std. 

47 

1 

j) 

ff 

5. 

ff 

0,5 

ff 

ff 

24 „ 

48 

2 

n 

ff 

14. 

ff 

0,5 

ff 

ff 

24 „ 

49 

1 

if 

ff 

14. 

ff 

0,5 

ff 

ff 

24 „ 

50 

2 

jf 

ft 

18. 

ff 

0.5 

ff 

ff 

24 „ 

51 

2 

ff 

ff 

18. 

ff 

o;5 

ff 

ff 

24 „ 

52 

2 

ff 

ff 

19. 

If 

0,5 

ff 

ff 

24 „ 

53 

2 

if 

ff 

19. 

>f 

0,5 

ff 

ff 

24 „ 


leichte Symptome 
leichte Symptome 
schwere Symptome 
schwere Symptome 
schwere Symptome 
schwere Symptome; 

t nach 2 Min. 
sofort t, ob iiber- 
empfindlich? 
schwere Symptome 


2 Kon troll tiere: Ohne Symptome. 
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Die Versuche ergeben, daB der Nachweis fflr das Vor- 
handensein des gegen DottereiweiB gerichteten anaphylak- 
tischen AntikOrpers wie bei den Pferdeserumkaninchen schon 
am 5. Tage erbracbt werden konnte, doch waren die ana- 
phylaktischen Erscheinnngen der beiden mit dem Serum dieses 
Tages vorbehandelten Meerschweinchen nur leichter Natur. 
Die mit den sp&teren Entnahmetagen entstammenden Serum* 
proben passiv vorbehandelten Tiere erkrankten s&mtlich unter 
recht schweren Symptomen, eines der mit einer Serumprobe 
vom 18. Tage vorgespritzten Tiere ging dabei zugrunde. Es 
bestand also auch bei diesem Kaninchen sensibilisierendes 
Antigen und anaphylaktischer Antikorper einige Zeit gleich- 
zeitig nebeneinander. — Die quantitative Auswertung konnte 
auch hier nicht durchgefflhrt werden. 

Zusammenfassung. 

a) Nachweis des Pferdeserums. 

I. Nachweis des Pferdeserums mittels 

Pr&zipitation. 

Nach einmaliger intravenbser Injektion von 5 ccm Pferde- 
serum liefi sich beim Kaninchen mittels der Pr&zipitation das 
Pferdeserum bis zum 12. Tage in der Blutbahn kreisend nach- 
weisen. Die pr&zipitable Substanz zeigte die ersten 3 Tage 
ein sehr starkes, sp&ter ein langsames Zurflckgehen. 

Das Pr&zipitin trat zwischen dem 7. und 9. Tage auf, 
erreichte in m&Bigem Anstiege bis zum 13. Tage seine hochste 
H6he, und lieB am 16. Tage bereits einen geringen Rfickgang 
erkennen. 

Prazipitable Substanz und Pr&zipitin waren etwa 3 Tage 
nebeneinander nachweisbar. 

II. Nachweis des Pferdeserums mittels 

Komplementbindung. 

Mittels der Komplementbindung lieB sich das Antigen nur 
bis zum 3. Tage nachweisen; dabei ist in RBcksicht zu ziehen, 
daB die zur Verftigung stehenden Sera (dieselben, die zur 
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Pr&zipitation benutzt waren) nur eine verhfQtnismaBig geringe 
komplementbindende Wirksamkeit entfalteten. Die in diesem 
Falle sehr dentlich hervorgetretene Erscheinung, dafi hoch- 
wertig pr&zipitier en de Sera unter Umst&nden 
einen verhfiltnism&Big geringen komplement- 
bindenden Wirkungsgrad besitzen, ist in prak- 
tischer Hinsicht von Bedeutung. 

Die komplementbindenden Antikdrper warden bereits am 
5. Tage in ziemlich betrfichtlicher Ansbildung nachgewiesen, 
sie zeigten weiterhin einen nur unbedeotenden Anstieg und 
liefien nach dem 12. Tage eine leichte Abnahme erkennen. 
Dem Auftreten der Pr&zipitine gingen sie zeitlicb voran und 
fibertrafen sie auch betrSchtlich an Wirkungswert. 

III. Nachweis des Pferdesernms mittels der 
An aphylaxie. 

Mit der Anaphylaxie konnte der Nachweis ffir das Vor- 
handensein von sensibilisierendem Antigen mindestens bis 
znm 16. Tage erbracht werden. Das Antigen war mithin 
noch nachweisbar, als die PrSzipitine und die komplement¬ 
bindenden Antikdrper schon die Hohe ihrer Ausbildung er- 
reicht hatten, und selbst als sie schon im leichten Riickgange 
begriffen waren. 

Der anaphylaktische Antikdrper war bereits am 5. Tage 
nachzuweisen; zugleich mit ihm war auch der komplement¬ 
bindende Antikdrper aufgetreten; beide Antikdrper traten so- 
mit um mehrere Tage friiher in die Erscheinung als die pr&- 
zipitierende Wirkung der Sera. 

Der anaphylaktische Antikdrper konnte vom 5. Tage an 
neben dem sensibilisierenden Antigen nachgewiesen werden. 

b) Nachweis des Dotters. 

I. Nachweis des Dotters mittels Pr&zipitation. 

Nach einer einmaligen intravendsen Injektion von 10 ccm 
einer 50-proz. Dotterldsung liefi sich mittels der Pr&zipitation 
der Dotter beim Kaninchen bis zum 5. Tage in der Blutbahn 
nachweisen. Die pr&zipitable Substanz zeigte aber hier gegen- 
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fiber dem Verhalten des Pferdeserums ein rascheres Ab- 
sinken. 

Das Prfizipitin trat am 4—5. Tage auf und erreichte im 
Vergleich zu den gegen Pferdeserum gerichteten Prfizipitinen 
einen ganz betrfichtlich hoheren Wirkungswert, der auch am 
18.—19. Tage keinen wesentlichen Efickgang erkennen liefi. 

Die Zeit des Nebeneinanderbestehens von prfizipitabler 
Snbstanz nnd Prfizipitin erstreckte sich hier nur auf einen Tag. 

II. Nachweis des Dotters mittels der 
Komplementbindung. 

Mit der Komplementbindung liefi sich das Dotterantigen 
bis zum 5. Tage feststellen, und zwar wurden an diesem Tage 
mit der Komplementbindung noch etwas weitgehendere Aus- 
schlfige erhalten als mit der Prfizipitation. 

Die komplementbindenden Antikdrper wurden bereits am 
4. Tage nachgewiesen. Ihre Ausbildung fiberstieg ebenfalls 
die der entsprechenden Antikdrper gegen Pferdeserum in der 
ersten Versuchsreihe betrfichtlich; sie erreichte bis zum 14.Tage 
eine Hohe, welche die der Prfizipitine noch fibertraf. Am 
18. Tage machte sich ein geringer Rfickgang bemerkbar, so 
dafi nunmehr der Wirkungswert der Prfizipitine dem der 
komplementbindenden Antikdrper gleichkam und ihn in einem 
Falle sogar fiberschritt. 

Das gleichzeitige Vorhandensein von komplementbindendem 
Antikdrper und mittels dieser Methode nachweisbaren Antigen* 
men gen erstreckte sich auf 2 Tage. 

III. Nachweis des Dotters mittels der 
Anaphylaxie. 

Der Nachweis des Vorhandenseins von sensibilisierendem 
Antigen konnte bis mindestens zum 14. Tage erbracht werden. 
Wie beim Pferdeserum gelang auch hier mittels der Ana¬ 
phylaxie die Feststellung des Antigens noch zu einer Zeit, als 
die prfizipitable Substanz und das komplementbindungsffihige 
Antigen nicht mehr nachweisbar waren, und die Ausbildung 
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der Prftzipitine schon ein hohes MaB, die komplementbindenden 
AntikCrper bereits ihren HQhepunkt erreicht hatten. 

Der anaphylaktische AntikOrper konnte, wie in der Ver- 
sochsreihe mit Pferdeserum, ebenfalls vom 5. Tage an nach- 
gewiesen werden, so dafi auch bier sensibilisierendes Antigen 
nnd der entsprechende Antikbrper fiber einen recht langen 
Zeitranm gleichzeitig nebeneinander vorhanden waren. 


Die Arbeit wnrde in der bakteriologischen Abteilung des 
Kaiserlichen Gesnndheitsamtes ausgeffihrt. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht dem Herrn Prfisidenten 
des Kaiserlichen Gesnndheitsamtes Wirkl. Geh. Oberreg.-Rat 
Dr. Bumm ffir die gfitige Bewillignng eines Arbeitsplatzes, 
sowie Herrn Direktor Prof. Dr. Uhlenhuth ffir das der 
Arbeit entgegengebrachte Interesse meinen verbindlichsten 
Dank auszusprechen. Herrn Stabsarzt Dr. Ha end el bin ich 
ffir die Anregung zn der Arbeit aufrichtig verpflichtet 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Institut f(ir experimentelle Medizin zu 
St. Petersburg (Abteilung A. A. Wladimiroff).] 

Znr Frage der Serumfiberempflndllchkelt. 

Von Dr. O. Hartoch. 

(Emgegangen bei der Redaktion am 8. April 1910.) 

Im Beginn des Jahres 1909 stellte Friedberger (1, 2, 
13) eine Theorie auf, die das Wesen der Serumanaphylaxie 
in einer sich an den Zellen abspielenden Eiweifi-AntieiweiB- 
reaktion erblickfce. 

Nach seiner Theorie bedingt die erste Eiweifiinjektion die 
Bildung von Pr&zipitinen (Antieiweifikorpern), wobei durch 
die besonderen quantitativen und zeitlichen Verh&ltnisse im 
Anaphylaxieversuch gerade die sessilen Pr&zipitine die Haupt- 
rolle beim Zustandekommen des Phfinomens spielen. Bei der 
Reinjektion verbindet sich das ernent eingefiihrte Eiweifi 
(Pr&zipitinogen) mit den an den Zellen haftenden Pr&zipitinen, 
und die sichtbaren Anaphylaxiesymptome sind der Ausdruck 
ffir eine vor sich gegangene Eiweifi-Antieiweifireaktion in vivo. 
Friedberger nimmt demgemfifi an, dafi PrSzipitation und 
Anaphylaxie nur verschiedene Erscheinungsformen ein und 
desselben Vorgangs sind. 

Des weiteren konnte Friedberger in Gemeinschaft mit 
Verf. den Beweis erbringen, dafi die Eiweifi-Antieiweifireaktion 
in vivo, analog dem Vorgange im Reagenzglase unter Mit- 
beteiligung des Komplements von statten geht, wobei die- 
jenigen Mittel, die eine Komplementverankerung im Reagenz- 
glas verhindern (wie konzentrierte Kochsalzldsung), bei vor- 
heriger intravendser Injektion auch den Ausbruch der Ana¬ 
phylaxiesymptome im aktiv wie passiv pr&parierten Tier 
verhflten. Gerade in Anbetracht des letzteren mufite ange- 
nommen werden, dafi die Komplementverankerung mit den 
Anaphylaxieerscheinungen in unbedingtem urs&chlichen Zu- 
sammenhang steht. 

Die Beobachtung fiber Komplementschwund bei Ana¬ 
phylaxie ist auch von Fleischmann und Michaelis (7), 
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Friedemann (8), Sleeswijk (9), Doerr und Russ (5) 
gemacht und beschrieben worden, nur Tsuru (10) leugnet 
eine Komplementverarmung. 

In Uebereinstiramung mit der Theorie von Friedberger 
fanden Doerr und Russ (3, 4, 5), „daB die sensibilisierende 
Substanz im artfremden Serum zweifellos identisch ist mit 
der bei der Reinjektion toxisch wirkenden Eomponente und 
daft die bisherigen Versuche, zwei verschiedene KSrper fflr die 
beiden Wirkungen verantwortlich zu machen, nicht als stich- 
haltig angesehen werden k5nnen.“ Es zeigte sich vielmehr, daB 
durch die verschiedensten Eingriffe sowohl das toxische Prinzip 
als auch das sensibilisierende im gleichen Sinne und in gleicher 
Weise alteriert werden (vergl. Theorie von Besredka). 

„ Sowohl durch Erhitzen als durch fraktionierte F&llung 
der Sera werden immer nur EiweiBmodifikationen erzielt, bei 
denen sich, quantitative Untersuchungsmethoden vorausgesetzt, 
das Sensibilisierungsvermdgen, die Toxizit&t und die F&higkeit 
Antianaphylaxie hervorzurufen in vdlligem Parallelism us be* 
finden.“ 

n Die F&higkeit zu sensibilisieren, toxisch zu wirken und 
Antianaphylaxie zu erzeugen, ist demnach Funktion desselben 
Antigens des spezifischen Eiweifies.“ 

Die entgegengesetzten Resultate von Kraus und Volk(6) 
werden von Doerr und Russ an der Hand von Versuchen 
dahin gedeutet, daB den quantitativen Verh&ltnissen bei der 
Sensibilisierung und bei der Ausldsung der Anaphylaxie durch 
Reinjektion bei den obigen Versuchen nicht genfigend Rech- 
nung getragen worden ist. 

Doerr und Russ konnten ferner zeigen, daB das toxische 
Prinzip des Serums, das Eiweifiantigen selbst, wesentlich in 
der Globulinfraktion des Serums enthalten ist. Durch die 
Methode der quantitativen Wertbestimmung des Immunkbrpers 
beim Anaphylaxieversuch konnten sie den Beweis erbringen, 
daB die toxische Eigenschaft der Albumin und Globulinfraktion 
eines Vollserums parallel geht dem Gebalt an pr&zipitabler 
Substanz. Daraus schlieBen sie, daB pr&zipitable Substanz 
und anaphylaktisches Antigen vQllig identisch sind. 

In einer jtingst erschienenen Arbeit analysieren Doerr 
und Moldovan (11) das Pr&zipitationsph&nomen mit Hilfe 
der anaphylaktischen Reaktion. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Frage der Senimuberempfindlichkeit. 


155 


Zu diesem Zweck vermischten sie pr&zipitable Substanz 
(Rinderserum) in verschiedenen Verdflnnungen im Reagenzglas 
mit dem entsprechenden Prfizipitin (Antirinderserum vom 
Kaninchen) und warteten ab, bis die Prfizipitinreaktion abge- 
laufen war. Danach wurde durch Zentrifugieren das Prfi- 
zipitat von der klaren, fiberstehenden Flflssigkeit getrennt und 
mehrfach gewaschen. Mit den gewaschenen Pr&zipitaten und 
der abzentrifugierten Flflssigkeit wurden alsdann Meerschwein- 
cben subkutan gespritzt (sensibilisiert), um spater durch den 
Ausfall der Anaphylaxiereaktion fiber das Scbicksal der bei 
der Prfizipitinreaktion beteiligt gewesenen Komponenten einen 
AufschluB zu erlangen. (Ich mflchte hier noch einmal darauf 
hinweisen, dafi Do err und Russ Prfizipitinogen und Ana- 
phylaktogen auf Grund ihrer zablreichen und eindeutigen 
Versuche ffir identisch halten.) 

Unter Einhaltung von gewissen quantitativen Verh&lt- 
nissen konnten sie nun zeigen, dafi beim Zusammentreffen von 
Prfizipitin und Prfizipitinogen letzteres bei einer gewissen 
Konzentration vflllig verbraucht wird, und zwar in der Weise, 
dafi weder die Prfizipitate selbst noch die fiberstehende Flflssig¬ 
keit Meerschweinchen zu sensibilisieren imstande sind. 

Doerr und Moldovan glauben, dafi diese Befunde, 
wenn auch nicht ffir eine Zerstorung — so doch ffir einen 
Schwund des Artcharakters des Antigens sprechen, sei es durch 
Besetzung derjenigen Seitenketten, die ffir das antigene Ver- 
mdgen in Betracht kommen, sei es durch Umlagerung von 
Gruppen am aromatischen Kerne. 

Doerr und Moldovan erblicken demnach in ihren Ver- 
suchsergebnissen erstens einen Beweis daffir, dafi dieBeteiligung 
des Prfizipitinogens bei der Prfizipitatbildung sichergestellt 
ist und ein Verbrauch im Sinne einer chemischen Reaktion 
stattfindet, und zweitens einen erneuten Beweis daffir, dafi 
Prfizipitinogen und Anaphylaktogen identische Substanzen sind. 

Wenn somit gezeigt werden konnte, dafi man durch Vor- 
behandlung eines Serums mit einem spezifischen Antiserum 
demselben gleichzeitig mit dem Prfizipitinogen auch das Ana¬ 
phylaktogen teilweise Oder ganz rauben kann, und dafi das 
Serum nach der Vorbehandlung zu sensibilisieren nicht 
mehr imstande ist, so mdchte ich in Nachstehendem fiber 
einige Versuche berichten, in denen es mir gelang durch Vor- 
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behandlung eines Serums mit einem entsprechenden Anti- 
eiweiBserum das Serum teilweise zu entgiften und somit die 
Dosis minima letalis des unvorbehandelten Serums in eine 
einfache Dosis toxica nach der Bearbeitung zu verwandeln. 

Zu diesem Zwecke wurde zunachst das betreffende zu rein- 
jizierende Serum nach der von Do err und Russ angegebenen 
Methode ausgewertet und die Dosis minima letalis bei einer 
Reihe von Meerschweinchen bestimmt, die zu gleicher Zeit mit 
dem gleicheu Quantum Immuuserum (passive Anaphylaxie) 
bezw. Normalserum (aktive Anaphylaxie) vorbehandelt waren. 
Hernach wurde das Serum in einer in den verschiedenen Ver- 
sucheu variierenden Verdtlnnung mit eiuem entsprechenden 
Antieiweifiserum in Kontakt gebracht, und zwar in der Ueber- 
schichtungsprobe. Wir vermieden die Mischung der beiden 
Sera (bei der die Prazipitatbildung selbstredend eine bei 
weitem ausgiebigere ware) auf Grund der Beobachtung, daB 
prazipitierende Sera an und fflr sich bei intravenfiser Injektion 
Symptome hervorrufen, die klinisch den anaplhylaktischen 
durchaus ahneln und deren Deutung als Anaphylaxieerschei- 
nungen gerechtfertigt erscheint. [Hartoch (12), Fried- 
berger (13), Uhlenhuth und Haendel (14), Doerr und 
Moldovan (15).] 

Stellte man sich auf den Standpunkt, daB nur unter Aus- 
nahmebedingungen Prazipitinogen und Prazipitin bei der 
Fallungsreaktion vollstandig verbraucht werden, und daB ge- 
wShnlich selbst nach starker und ausgiebiger Prazipitatbildung 
die iiberstehende Fliissigkeit beide Komponenten noch in freiem 
Zustande enthait (also auch das storende Prazipitin), so war 
der Weg, den wir einschlugen, von selbst gegeben. Wir 
mufiten danach trachten, durch vorsichtige Ueberschichtung 
eine Vermischung der beiden Komponenten zu vermeiden 
und durch langeres Warten einen allmahlichen Verbrauch des 
Prazipitinogens durch das an d&r Bertihrungsflache der beiden 
FlQssigkeiten sich bildende Prazipitat in die Wege zu leiten. 

Wird bei der Prazipitatbildung das Prazipitinogen ver¬ 
braucht uud ist es wirklich im Niederschlag selbst vorhanden, 
so durften wir erwarten, daB das mit Prazipitin vorbehandelte 
Serum eine Verarmung an Prazipitinogen aufweisen wtirde 
und die Dosis minima letalis des unvorbehandelten Serums 
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nach der Bearbeitung des Serums bloB eine Dosis toxica dar- 
stellen wfirde. 

DaB diese Voraussetzung in der Tat zutrifft, zeigt folgender 
Versuch. 

Versu^b 1. 

Meerschweinchen No. 29—34, vorbehandelt am 16. XI. 09 mit Anti- 
hammelserum vom Kan. No. 4 ip. 

Beinjektion am 17. XI. mit Hammdserum. 


Versuchstier 

Gewicht 

Beinjektionsdosis 
pro 100 g Gewicht 

Versuchsergebnis 

Meerschw. No. 30 

340 g 

0,005 Hammelser. iv. 

Schwere Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 

» » 33 

220 „ 

0,005 ,, ,, 

Schwere Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 

CM 

71 11 ^ 

230 „ 

0,01 

Exitus nach 5 Min. 

ii ii 31 

275 „ 

0,01 

Exitus nach 5 1 /, Min. 


Die Dosis minima letalis des unvorbehandelten Serums ist demnach 
0,01 Serum pro 100 g lebendes Gewicht. 

Alsdann wurde 1 ccm Antihammelserum vom Kaninchen (prazipitiert 
bei Anstellung der Uebersehichtungsprobe noch gut bis zur Verdiinnung 
von 1:5000) mit 10 ccm einer V a5 Hammelserumlosung (in physiologischer 
Kochsalzlosung) iiberschichtet Nach 15 Minuten und nach 2 Stunden 
wurden mit einer Ballon pipette Proben von ungefahr 2—3 ccm aus der 
Mitte der oberen SerumlSsung entnommen. 

Diese Proben wurden alsdann in entsprechenden Men gen (berechnet 
auf das Vollserum) 2 Tieren von derselben Serie eingespritzt. 


Versuchstier 

Gewicht 

Beinjektionsdosis 
pro 100 g Gewicht 
Hammelserum 

Versuchsergebnis 

Meerachw. No. 32 

230 g 

0,01 iv. von der 1. Probe 

Schwere Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 

ii ii 29 

190 g 

0,01 iv. von der 2. Probe 

Leichte Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die ursprflngliche 
Dosis letalis = 0,01 pro 100 g Gewicht, durch die Vor- 
behandlung mit AntieiweiBserum (im Laufe von 2 Stunden) 
in der Uebersehichtungsprobe in eine Dosis toxica umgewandelt 
wurde. 

Das gleiche Resultat erhielten wir auch in einer II. Ver- 
suchsreihe von Meerschweinchen No. 35—40, die zur hetero- 
logen passiven Anaphylaxie (mit Antiham melserum) vorbe- 
reitet waren. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


158 H. Hartoch, 


Versnch 2. 


Versuchstier 

Gewicht 

Reiniektionsdosis 
pro 100 g Gewicht 

Versuchsergebnis 

Meerschw. No. 35 

585 g 

0,003 Hammelser. iv. 

Anaphylaxie, bleibt am 
Leben 

D 36 

620 „ 

0,005 „ „ 

Schwere Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 

» » 38 

600 „ 

0,01 

Exitus nach 7 Minuten 

» „ 39 

525 „ 

0,01 

Exitus nach 4 Stunden 

Meerschw. No. 40 

540 g 

0,01 Hammelserum, 
vorbehandelt wie im 
vorigen Versuch, durch 
Ueberschichtung von 

1 ccm An tihammelser. 
mit 5 ccm 1:35 ver- 
dunnten Hammelser. 
nach 2 Stunden 

Deutliche Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 


Versuch 3. 

Attire Anaphylaxie. 

Meersch weinchen No. 1—12, vorbehandelt am 5.1.1910 mit 0,01 ccm 
Hammelserum subkutan. 

Reinjektion am 19. L 1910 mit Hammelserum. 


Auswertung des Serums. 


Versuchstier 

Gewicht 

Eeinjektionsdosis 
pro 100 g Gewicht 

Versuchsergebnis 

Meerschw. No. 1 

390 g 

0,0025 Hammelser. iv. 

Schwere Anaphylaxie, 
Exitus nach 21 Min. 

„ » 6 

370 „ 

0,005 

Exitus nach 5 l / 2 Min. 

„ „ 3 

400 „ 

0,005 

Exitus nach 5 1 /* Min. 


A ntihammelserum vom Kanin chen (Ueberschichtungsprobe positiv noch 
1:10000) mit 5 ccm Hammelserum in der Verdiinnung von 1 / 100 iiberschichtet. 

1. Probe nach 20 Minuten entnommen, 

2. Probe nach 2 Stunden entnommen. 


Versuchstier 

Gewicht 

Eeinjektionsdosis 
pro 100 g Gewicht 

Versuchsergebnis 

Meerschw. No. 11 

400 g 

0,005 von der 1. Probe iv. 

Schwere Anaphylaxie, 
Exitus nach 6 Min. 

fi if 1 

390 g 

0,005 von der 2. Probe iv. 

Schwere Anaphylaxie, 
bleibt am Leben 


Aach in diesem Versuche konnte nachgewiesen warden, 
dafi das Serum .aus der 2. Probe dnrch die Vorbehandlung 
soweit entgiftet wurde, dafi die doppelte letale Dosis in eine 
nicht letale verwandelt wurde. 
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Um nachzuweisen, daB die Bebandlang des Vollserums 
mit einem entsprechenden Antieiweifiserum und die daraus 
resultierende Verminderung seiner Toxizit&t auf einen Schwund, 
bezw. auf eine Verminderung des Gehalts an pr&zipitabler 
Substanz zurflckzufflhren ist 1 ), stellte ich folgenden Reagenz- 
glasversuch an. 

In 3 Reagenzrohrchen fflllte ich je 1 ccm eines Anti- 
hammelserums No. 8 (positive Ringbildung bis 1:15000 bei 
der Ueberschichtungsprobe). Das erste Rdbrchen wurde mit 
5 ccm einer 20-fach verdiinnten Ham melseru midsun g flber- 
schichtet, das zweite mit 10 ccm einer 50-fach verdflnnten und 
das dritte mit 10 ccm einer 500-fach verdflnnten Hammelserum- 
losung. Nach 12 Stunden Aufenthalt bei Zimmertemperatur 
wurden aus den 3 Reagenzrdhrchen Proben entnommen, ent- 
sprechende Verdflnnungen hergestellt und die Ueberschichtungs¬ 
probe mit demselben Eaninchenserum No. 8 angestellt. Es 
zeigte sich, daB im ersten Rdhrchen der Titer auf 1:1000 ge- 
sunken war, im zweiten auf 1:2000, im dritten auf 1:5000. 

Daraus geht hervor, daB auch bei der in unseren Ver- 
suchen verwandten Ueberschichtungsprobe von Prfizipitin und 
Pr&zipitinogen eine Verarmung des zu pr&zipitierenden Serums 
an pr&zipitabler Substanz zu beobachten ist, die in einem 
Sinken des Prflzipitationstiters von 1:15000 auf 1:5000 bezw. 
1:2000 und 1:1000 zum Ausdruck kam. 

Dieser Befund dflrfte nicht weiter flberraschen, da wir 
heutzutage wissen, daB die bei der Pr&zipitatbildung beteiligten 
Komponenten ganz Oder teilweise verbraucht werden und der 
Niederschlag somit aus beiden reagierenden Substanzen zu- 
sammengesetzt ist 

In Uebereinstimmung mit den Befunden von Mich a el is 
und Fleischmann (16) geht auch aus unseren Versuchen 
hervor, daB die Beteiligung der einzelnen bei der Nieder- 
schlagsbildung reagierenden Substanzen keineswegs eine kon- 
stante GrOBe darstellt, sondern daB bei abnehmender Pr&- 
zipitinogenmenge die Niederschlagsbildung wesentlich auf 
Kosten des Pr&zipitins vor sich zu gehen scheint, und dafi 

1) Die Entgiftungsversuche von Levaditi und Raijchmann und 
von Braun gehoren nicht in diese Kategorie, da sie auf einem anderen 
Prinzip beruhen. (Nichtspezifische AdsorptionaerBcheinungen). 
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gerade bei mittleren Werten beider Komponenten am ehesten 
eine gleichmaflige Beteiligung derselben an der Prftzipitat- 
bildung zu erwarten ist. 

Trotz des Umstandes, dafi die Entgiftnng des Serums in 
meinen Versuchen nur eine partielle war, so glaube ich, daft 
bei Einhaltung eines quantitativen Arbeitens (Doerr und 
Russ), wie in unseren Versuchen, die gewonnenen Resultate 
folgende Schliisse ziehen lassen. 

Durch die Bearbeitung eines Normalserums mit einem 
spezifischen Antieiweifiserum in der Ueberschichtungsprobe 
gelingt es, die Toxizit&t des Serums im Anaphylaxieversuche 
herabzusetzen. Die Abnahme der toxischen Eigenschaften des 
Serums ist, wie der Reagenzglasversuch zeigt, auf eine Ab¬ 
nahme des Gehalts an pr&zipitabler Substanz im vorbehandelten 
Serum zuriickzuffihren. 

Auf Grund dieser Ueberlegungen kann man die toxische 
Substanz des Serums mit dem Pr&zipitinogen bezw. dem 
Anaphylaktogen nach dem Vorgange von Friedberger, 
Doerr und ihre Mitarbeiter identifizieren. 

Znsam men fas sung. 

1) Die Toxizit&t des Serums im Anaphylaxieversuch geht 
parallel mit dem Gehalt desselben an pr&zipitabler Substanz. 

2) Pr&zipitinogen und Anaphylaktogen sind identische 
Substanzen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Serotherapeutischen Institut Mailand (Direktor: Prof. 

S. Belfanti).] 

Anallergische Sera. 

Von Alberto Ascoli. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. April 1910.) 

Es bestehen noch heute beztlglich vermeintlicher Gefahren 
der Serumbehandlung Vorurteile, die dem Serum unberechtigte 
Nebenwirkungen zur Last legen. Die Sage, dafi die diphtheri- 
schen LBhmungen und die Nierenentztlndungen aufRechnung 
des Serums zu setzen seien, kann nicht mehr aufrecht erhalten 
werden, da mehr als geniigende Beweise dafflr vorliegen, daB 
jeue Erscheinungen gerade in solchen Fallen auftreten, die ohne 
Serum einen tddlichen Ausgang genommen batten. Ebenso 
unberechtigt ist das MiBtrauen, welches durch die Furcht vor 
anderen Mangeln des Serums in der ersten Zeit der Serum- 
therapie wachgerufen wurde, aber heute dank den gemachten 
Erfahrungen und der strengen Kontrolle ganz und gar fallen 
gelassen werden sollte. 

Bei der ruhigen Prflfung des diesbeztiglichen Tatsachen- 
materials stellte es sich jedoch heraus, daB das Serum unter 
gewissen Bedingungen imstande ist, Erankheitserscheinungen 
hervorzurufen, die unter dem Namen Serupakrankheit zu- 
sammengefaBt wurden. Von Pirquet, welcher das Krank- 
heitsbild eingehend studiert hat, hob hervor, daB nach der 
Einspritzung heterogener Sera auBer den Serumexanthemen 
Drtlsenschwellungen, Gelenkschmerzen, Oedeme, Fieber und 
andere Allgemeinerscheinungen auftreten, die fiir eine spezi- 
fische Krankheit sprechen. Aus der grGndlichen Analyse des 
Krankheitsverlaufes zog er den SchluB, daB die Serumkrankheit 
sowohl nach der ersten Injektion als nach einer Reinjektion 
als Ausdruck eines allergischen Zustandes, einer ver&nderten 
Reaktionsf&higkeit (SXXkj ip?6ta) des behandelten Organismus 
aufzufassen sei. 

Zeltscbr. f. lmmanltiltifonchang. Orlg. Bd. VI. 11 
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Die Serumkrankheit tritt nach der ersten Injektion erst 
nach einer Woche auf, weil die Neubildung der Antikbrper, 
deren Zusammentreffen mit dem im Organismus noch vor- 
handenen Serumantigen die Krankheitserscheinungen auslbst, 
nicht weniger als eine Woche erfordert; nach der Reinjektion 
ist die Reaktion eine beschleunigte Oder unmittelbare, weil die 
Ergine im vorbehandelten Organismus schneller auftreten Oder 
vorgebildet sind derart, daB die vitale Reaktion (die Serum¬ 
krankheit) eine zeitliche Verschiebung erffihrt. Neben der 
zeitlichen Verschiebung findet dabei eine graduelle Ver&nderung 
im Sinne einer intensiveren AusprSgung und grbfieren Hkufig- 
keit der Serumkrankheit statt. Ja, in vereinzelten Fallen 
kflnnen, speziell wenn bei der Reinjektion groBe Serummengen 
intravenbs eingefflhrt werden, die Sjmptome eine solche Ver- 
stSrkung erfahren, daB bedrohliche Erstickungserscheinungen, 
imponierende Oedeme und Anzeichen von schwerem Shock 
zur Beobachtung gelangen; auch von Todesf&llen wird be- 
richtet, deren Zusammenhang mit dem Serum jedoch nicht 
erwiesen ist. 

An Versuchen, die Serumkrankheit zu bek&mpfen, hat 
es nicht gefehlt: so soli die Erhitzung des Serums, wie 
sie im Institut Pasteur und in der Wiener Anstalt vor- 
genommen wird, die toxischen Nebenwirkungen des Serums 
beheben. Besredka fflhrt darauf die Seltenheit der Serum- 
erscheinungen in Frankreich zurflck, wogegen von Pirquet 
in seiner Abhandlung hervorhebt, daB s&mtliche Faile von 
Serumkrankheit, die er beobachtete, durch erhitztes Serum 
verursacht waren. Wahrscheinlich trifft das Erhitzen jenen 
Anteil toxischer Substanzen, welcher auch durch Ablagerung 
allm&hlich verschwindet: tatsBchlich besteht bezQglich der 
Fahigkeit, toxische Erscheinungen auszulosen, zwischen frischem 
und erhitztem Serum ein bemerkenswerter Unterschied, einfach 
abgelagertes Serum verhSlt sich jedoch wie erhitztes. 

Die beste Prophylaxe der Serumkrankheit nach einer 
Erstinjektion besteht wohl darin, mSglichst geringe Serum¬ 
mengen zu verwenden. Von der Annahme einer individuellen 
Toxizitat einzelner Serumproben ausgehend, wurde die Prflfung 
der Sera an uberempfindlichen oder intrakutan an normalen 
Personen empfohlen, wodurch zwar die Ausschaltung besonders 
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toxischer Sera zu erzielen ware, jedoch die Individualitat des 
Impflings und das Milieu, die zwei nicht zu vernachlassigende 
Faktoren darstellen, unberflcksichtigt bleiben. Immerhin dflrfte 
es mbglich seiu, durch solche MaBnahmen die Haufigkeit der 
Serumkrankheit nach einer Erstinjektion auf ein Minimum 
herabzudrficken, aber nicbt ganzlich zu beseitigen. Besonders 
disponierte Individuen werden trotzdem Serumerscheinungen 
aufweisen, die jedoch nach der Erstinjektion fast durchweg 
einen so milden Charakter tragen, daB diese Nebenwirkungen 
gegenflber der Lebensrettung von vielen Patienten nicht ins 
Gewicht fallen. 

Nach den Reinjektionen, wenn dieselben Wochen, Monate 
Oder Jahre nach der Erstinjektion vorgenommen werden, sind 
hingegen wegen der Ueberempfindlichkeit der Reinjizierten die 
Gefahren der Serumbehandlung nicht zu unterschatzen. Schon 
werden einige Stimmen laut, welche das Auftreten bedrohlicher 
Herzkollapse melden und vor einer Reinjektion warnen, wenn 
bei der ersten Injektion auch nur leichtere Erscheinungen 
von Serumkrankheit beobachtet worden waren. Der Versuch, 
die Serumkrankheit nach Reinjektionen zu bekampfen, hat 
hinwiederum insofern grofiere Aussichten auf Erfolg, als ein 
Krankheitsbild mit lokalen und Allgemeinerscheinungen bei 
Versuchstieren experimentell durch die Reinjektion heterogener 
Sera ausgelSst werden kann. Unter dem Namen des Arthus- 
schen Phanomens ist ja das Auftreten von Oedemen und 
nekrotischen Schorfen an der Injektionsstelle bei Kaninchen 
bekannt, bei denen in bestimmten Zeitabstanden wiederholte 
Einspritzungen heterogenen Serums vorgenommen werden; 
und Meerschweinchen, die zur Wertbestimmung von Diphtherie- 
heilserum mit Pferdeserum vorbehandelt worden waren, bieten 
nach der Reinjektion mit Pferdeserum shockartige, unter dem 
Namen Theobald Smithsches Phanomen bekannte Sym- 
ptome. Diese Erscheinungen sind analog der Serumkrankheit 
Ausdruck des im tierischen Organismus geschaffenen allergi- 
schen Zustandes und den anaphylaktischen Reaktionen von 
Richet gleichzustellen. Allergie und Anaphylaxie sind eben 
nach Nicolle auf die Bildung resp. auf das Vorhandensein 
lytischer Antikdrper im Serum zurfickzuftihren, die bei dem 
Zusammentrefifen mit ihren Antigenen toxische Substanzen in 
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Freiheit setzen, welche schwere Phfinomene, wie die von 
Arthus, Smith, Richet und v. Pirquet beobachteten, 
hervorrufen, eine Auffassung, die durch die jtlngste Entdeckung 
Richets, daB anaphylaktische Erscheinungen beim unvor- 
behandelten Tiere durch Einspritzung einer Mischung von 
Antigen und Antikorper in vitro hervorgerufen werden, ge- 
stiitzt wird. 

Demgem&B konnen diese Erscheinungen dadurch verhfitet 
werden, daB man den Ausbruch der anaphylaktischen Symptome 
durch entsprechende antianaphylaktische Impfungen hintanhfilt. 
So unterdriicken Rosenau und Anderson den allergischen 
Zustand bei Tieren durch ununterbrochene parenterale, B e s - 
redka durch prophylaktische rektale Einfiihrung des Serums, 
welche dem Organismus eine antianaphylaktische Immunity 
verleihen soil; klinische Erfolge hat jedoch keine dieser Me- 
thoden zu verzeichnen. 

Diese experimentellen Arbeiten fiber Anaphylaxie weisen 
uns jedoch auch einen anderen Weg, der die Gefahren, welche 
den Reinjektionen innewohnen, zu beseitigen geeignet ist. Es 
geht nfimlich aus diesen Studien hervor, daB die Krankheits- 
erscheinungen bei der Serumanaphylaxie auf die Reinjektion 
derselben Serumart zurfickzuffihren ist, welche bei der 
Erstinjektion verwendet wurde. Die anaphylaktische Reaktion 
ist demnach in diesem Sinne spezifisch, als Pferdeserum Ueber- 
empfindlichkeit gegen Pferdeserum und nicht gegen andere 
Proteine auslfist; gegen andere Serumarten besteht eine gering- 
gradige Anaphylaxie, weil die Spezifizitfit, wie fiberhaupt in 
serologischen Fragen, keine absolute, sondern bloB eine relative 
ist. Immerhin beweisen die Untersuchungen von Thomsen, 
welcher mittels der Anaphylaxie Blutflecken verschiedenen 
Ursprungs zu differenzieren vermochte, daB ein eklatanter 
Unterschied in der Stfirke der anaphylaktischen Erscheinungen 
besteht, je nachdem zur Reinjektion Serum derselben Tierart 
verwendet wird, von welcher die zur Vorbehandlung heran- 
gezogene Blutspur stammte, Oder Serum einer anderen Tierart; 
im ersteren Falle trat das klassische Bild des anaphylaktischen 
Shocks auf, im letzteren waren hfichstens leichte und vorfiber- 
gehende Symptome zu beobachten. Demgegenflber lfifit sich 
die Behauptung von Arthus, dafi die Anaphylaxie jeden 
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spezifischen Charakters entbehre, nicht aufrecht erhalten, zu- 
mal die Vernachl&ssigung der quantitativen VerhSltnisse bei 
biologischen Reaktionen leicht zu irrtflmlichen Auffassungen 
fflhren kann. 

Tats&chlich bieten die Versuchstiere unter bestimmteii Be- 
dingungen, ceteris paribus, den anaphylaktischen Symptomen- 
komplex bloB dann, wenn zur Reinjektion Serum derselben 
Tierart verwendet wird, das zur Erstinjektion gedient hatte; 
die anaphylaktischen Erscheinungen sind blofi minimal Oder 
fehlen ganz, wenn zur Reinjektion Serum einer anderen Tierart 
herangezogen wird. Aus diesen experimentellen Befunden 
lassen sich ohne weiteres neue Waffen zur Bek&mpfung der 
Serumkrankheiten schmieden. Wenn das klinische Bild der 
Serumkrankheit nach einer Reinjektion in seinem Mechanismus 
wesentlich den experimentellen Erscheinungen der Anaphylaxie 
entspricht, so l&Bt sich ihr Ausbruch in einfacher Weise da- 
durch vermeiden, daB man zur Reinjektion Serum einer anderen 
Tierart verwendet als zur Erstinjektion. UnlSngst hat Baum 
diese experimentell erworbenen Kenntnisse filr die Behandlung 
der H&mophilie verwertet, zu deren Bek&mpfung normales 
Serum empfohlen wird. Zwar sind wiederholte subkutane 
und intravenose Einspritzungen von Pferdeserum bei Hfimo- 
philen vorgenommen worden, ohne daB fiber unangenehme 
storende Nebenwirkungen geklagt wurde. DaB jedoch unter 
solchen Umst&nden die Serumkrankheit nicht ausbleiben kann, 
liegt auf der Hand, und ich selbst weifi von einem Falle, in 
welchem die Behandlung wegen allzu heftiger lokaler Reaktion 
ausgesetzt werden muBte. Baum hat diesem Uebelstande 
dadurch abgeholfen, daB er zu den Reinjektionen verschiedene 
Sernmarten verwendete, wodurch das Auftreten der anaphylak¬ 
tischen Erscheinungen verhindert wurde, trotzdem die In- 
jektionen intravenfis praktiziert wurden, um die gerinnungs- 
fordernden Substanzen moglichst unversehrt in den Kreislauf 
zu bringen. 

Einem fihnlichen Gedankengange folgend, bemfihte ich 
mich schon seit Jahren, ein Diphtherieheilserum durch Immuni- 
sierung von Tieren herzustellen, welche in der zoologischen 
Skala moglichst entfernt vom Pferde stehen. Die Aussichten 
auf Erfolg schienen mir um so gfinstiger zu sein, als ja be- 
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kanntlich zur Herstellung von Heilserum, speziell von Di- 
phtherieheilserum, anffinglich eine ganze Reihe von Tieren 
(Ziegen, Schafe, Hunde, Rinder) berangezogen wurden and 
erst in einer sp&teren Periode das Pferd als klassischer 
Produzent sich einbflrgerte. Doch besitzen wir fiber die 
Wirksamkeit jener Sera keine genauen Angaben, da die Wert- 
bestimmungsmethode von Ehrlich erst spfiter eingeffihrt 
wurde. 

Meine ersten Versuche nahmen einen wenig ermutigenden 
Ausgang: eine Kuh, hierauf eine Ziege und endlich ein 
Dromedar gingen bei der gewohnlichen, am Pferde bewfihrten 
Immunisierung mit Diphtherietoxin zugrunde, bevor ihr Serum 
einen genfigenden Heilwert aufwies. Beim Schafe verliefen 
die ersten Imraunisierungsversucbe kaum besser, doch war ich 
in der Lage, bei dieser Tierart mehrere Versuche anzustellen, 
bis ich endlich, durch die MiBerfolge gewitzigt, im stande war, 
die Immunisierung bei vorsichtigem Vorgehen zu Ende zu 
fflhren. So lieferte mir ein Hammel, dessen Immunisierung 
6 Monate erforderte, ein Serum von 150 I.E. im Kubikzenti- 
meter. Andere Hammel sind derzeit in ihrer Immunisierung 
ziemlich weit vorgeschritten, so dafi die Grundimmunitfit sicher 
erzielt ist, aber die Durchffihrung der Immunisierung wird 
doch noch einige Monate erheischen, zumal bei diesen ersten 
Proben groBe Vorsicht geboten ist. 

Jedenfalls geht aus meinen Versuchen hervor, daB die 
Herstellung von hinreichend starkem Diphtherieheilserum bei 
einer vom Pferde ziemlich entfernten Tierart, wie der Hammel, 
im Rahmen der Moglichkeit liegt. Der Beweis, dafi dieses 
Diphtherieheilserum vom Hammel bei Meerschweinchen, die 
gegen Pferdeserum flberempfindlich sind, den Ausbruch des 
anaphylaktischen Symptomenkomplexes nicht bewirkt, war 
leicht zu erbringen. Wie aus den in Tabelle I zusammen- 
gestellten Versuchen hervorgeht, zeigen n&mlich die zur Wert- 
bestimmung des gewohnlichen Diphtherieheilserums mit Pferde¬ 
serum vorbehandelten Meerschweinchen auf die Einspritzung 
von Diphtherieheilserum vom Hammel hin keine anaphylak¬ 
tischen Erscheinungen, w&hrend diese mit ihrem ganzen 
imposanten Symptomenkomplexe auftreten, wenn zur Re- 
injektion Diphtherieheilserum vom Pferde herangezogen wird. 
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Ebenso entsprachen die Resultate vollkommen unserer Er- 
wartung, die an Meerschweinchen erzielt wurden, welche mit 
Diphtherieheilserum vom Hammel vorbehandelt worden waren: 
bei der Reinjektion traten die anaphylaktischen Erscheinungen 
in klassischer Weise auf, wenn zu derselben Heilserum vom 
Hammel verwendet wurde (Tabelle Ila); dieselben blieben aus, 
wenn anstatt dessen das gewdhnliche Dipbtherieserum vom 
Pferde eingespritzt wurde (Tabelle II b). Diese Ergebnisse 
stimmen mit denjenigen vollkommen tiberein, die von anderen 
Autoren und speziell von Rosenau und Anderson fflr die 
entsprechenden Normalsera erzielt wurden und beweisen, daB 
die Gesetze der Spezifitfit in gleicher Weise fiir die Immun- 
sera Giiltigkeit haben. 


Tabelle la. 

Retrookulare und intracerebrale Einspritzung von aus Pferden ge- 
wonnenem Diphtherieserum bei gegen Pferdeserum anaphylaktisch ge- 
machten Meerschweinchen (Meerschweinchen, welche zur Wertbestimmung 
des aus Pferden gewonnenen Diphtherieserums gedient hatten). 

Erklarung der Zeichen: + + + auBerst schwere anaphylaktische Er- 
echeinungen. die Tiere ringen mit dem Tode; ++ ausgesprochene Ana- 
phyhme (starkes Jucken, Unruhe, Strauben der Haare); + leichte ana* 
phylaktische Erscheinungen; 0 keine Anzeichen von Anaphylaxie. 


Zeitabstand zwischen 
der Emspritzung des 
Pferdeserums und 
der Reinjektion 

Bei der 
Reinjektion 
verwendete 
Serummenge 

Einfuhrungs- 

art 

Anaphvlak- 
tiscne Er¬ 
scheinungen 

Be- 

merkungen 

14 Tage 

0,2 

ccm 

retrookuliir 

+++ 

stirbt 

15 „ 

0,2 

yy 

yy 

++ 

lebt 

15 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

stirbt 

16 „ 

0,2 

yy 

yy 

+ + + 

lebt 

14 „ 

°| 

yy 

yy 

+++ 

yy 

15 „ 

0,2 

yy 

yy 

++ 

yy 

17 „ 

0,2 


intracerebral 

+++ 

stirbt 

21 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

15 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

lebt 

20 „ 

0,2 

yy 

retrookular 

++ 

yy 

20 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

yy 

14 „ 

0,2 

yy 

intracerebral 

++ 

yy 

14 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

stirbt 

75 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

yy 

75 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

m yy 

70 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

lebt 

70 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

stirbt 

70 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

lebt 

70 „ 

0,2 

yy 

yy 

+++ 

stirbt 
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Zeitabstand zwischen 
der Einspritzung des 
Pferdeserums und 
der Reinjektion 

Bei der 
Reinjektion 
verwendete 
Serummenge 

Einfuhrungs- 

art 

Anaphylak- 
tiscne Er- 
scheinungen 

Be- 

merkungen 

20 Tage 

0,2 ccm 

intracerebral 

+++ 

stirbt 

20 „ 

03 ” 


+++ 

lebt 

20 „ 

0,2 „ 

ii 

+++ 

11 

20 „ 

0,2 „ 

ii 

+++ 

stirbt 

21 „ 

0,2 „ 

ii 

4-++ 

lebt 

21 „ 

0,2 „ 

ii 

+++ 

stirbt 

21 „ 

0,2 „ 

ii 

++ + 

n 

21 „ 

0,2 „ 


+++ 

ii 


Tabelle lb. 

Retrookulare oder intracerebrale Einspritzung von aus Schafen ge- 
wonnenem Diphtherieserum bei gegen Pferdeserum anaphylaktisch ge- 
machten Meerschweinchen (Meerschweinchen, welche zur Wertbestimmung 
ernes aus Pferden gewonnenen Diphtherieserums gedient hatten). 

Erklarung der Zeichen s. Tabelle la. 


Zeitabstand 
zwischen der 
Einspritzimg 
desPferdeser. 
und der 
Reinjektion 

Bei der 
Reinjektion 
verwendete 
Serummenge 

16 Tage 

0,4 ccm 

16 „ 

0,4 „ 

15 „ 

0,2 „ 

15 „ 

0,2 „ 

14 „ 

0,2 „ 

15 „ 

0,2 „ 

14 „ 

0,2 „ 

21 „ 

0,4 „ 

16 „ 

0,5 „ 

17 „ 

0,5 „ 

16 „ 

0,25 „ 

17 „ 

0,25 „ 

16 „ 

0,15 „ 


& 



retro- 

okular 


n 


n 


17 


11 


11 


yi 


| intra¬ 
cerebral 


ii 

ii 


ii 



■§L3 

« s 


.2 43 


Bemerkungen 


0 


0 

0 


0 


0 


0 


0 

0 


0 


0 

0 

0 

0 


nach 6 h wird ins andere Auge 1 ccm 
Diphtherieser. vom Pferde einge- 
spntzt. Anaphylaxie+ ++ 

nach 6 h werden ins andereAu ge 0,2ccm 
Diphtherieser. vom Pferae einge- 
spritzt. Anaphylaxie + 
nacn 6 h werden ins andereAuge0,2ccm 
Diphtherieser. vom Pferae einge- 
spritzt. Anaphylaxie+ ++, stirbt 
nacn 7/ werden ins andere Auge 0,2 
ccm Diphtherieser. v. Pferde einge- 
8 pritzt. Anaphylaxie 4-4-4-, stirbt 
nacn 15' werden Ins andere Auge 0,2 
ccm Diphtherieser. vom Pferae ein- 
gespritzt. Anaphylaxie 4 - 4 -, lebt 

nach 6 h wird ins andere Auge 1 ccm 
Diphtherieser. vom Pferde einge- 
spntzt. Anaphylaxie 4-4-+, stirDt 
nacn l /, h wird l / t ccm Diphtherieserum 
vom Schafe eingespritzt. leichte 
voriibergehende Unruhe, lebt 
dgl. 


17 
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Zeitabetand 
zwischen der 
Einspritzung 
dee Pferdeser. 

und der 
Reinjektion 

Bei der 
Reinjektion 
verwendete 
Serummenge 

1 

jh 

a 

3 

Anaphylak- 
tiscne Er- 
scheinungen 

Bemerkungen 

75 Tage 

0,25 ccm 

intra- 

0 

Symptome von leichtem, voriiber- 



cerebral 


genendem Gehimdrucke, lebt 

75 „ 

0,25 „ 

n 

0 

dgl. 

14 „ 

0,25 „ 

ii 

• 0 

11 

37 „ 

0,25 „ 

ii 

0 


70 „ 

0,20 „ 

ii 

0 

11 

70 „ 

0,20 „ 

ii 

0 

If 

70 „ 

0,20 „ 

yy 

0 

Marasmus, stirbt 

28 „ 

0,25 „ 

yy 

0 

leichte Symptome voriibergehenden 



ty 


Gehimdrucks, lebt 

20 „ 

0,25 


0 

dgl. 

20 „ 

0,25 „ 

yy 

0 

ii 

20 „ 

0,25 „ 

ii 

0 

ii 

21 „ 

0,25 „ 

ii 

0 

ii 

21 „ 

0,25 „ 

iy 

0 

ii 

21 „ 

0,25 „ 

yy 

0 

ii 

21 „ 

0,25 „ 

11 

0 

ii 

23 „ 

0,25 „ 

yy 

0 

11 

19 „ 

0,25 „ 

I 11 

0 

ii 


Tabelle II a. 

Retrookulare und intracerebrale Reinjektion yon Schafserum bei mit 
Schafserum anaphylaktisch gemachten Meerschweinchen (zum Teil Meer- 
schweinchen, welche zur Wertbestimmung eines aus Schafen gewonnenen 
Diphtherieserums gedient hatten). 

Die Bedeutung der Zeichen ist dieselbe wie in den vorausgegangenen 
Tabellen. 


Zeitabstand zwischen 
der Einfiihrung des 
Schaf serums und der 
Reinjektion 

Bei der 
Reinjektion 
verwendete 
Serummenge 

Einfuhrungs- 

art 

Anaphylaxie 

Be- 

merkungen 

14 Tage 

0,2 ccm 

retrookular 

+++ 

lebt 

14 „ 

0,2 „ 

yy 

+++ 

yy 

15 „ 

0,5 „ 

intracerebral 

+++ 

stirbt 

15 „ 

0,5 „ 

yy 

+++ 

yy 

15 „ 

0,5 „ 

yy 

+++ 

lebt 

20 „ 

0,5 „ 

retrookular 

+++ 

yy 

20 

0,5 „ 

yy 

++ 

yy 

20 „ 

0,5 „ 

yy 

+++ 

stirbt 

20 „ 

0,5 „ 

yy 

+++ 

lebt 
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Tabetle II b. 

Retrookulare oder intracerebrale Reinjektion von Pferdeserum bei 
gegen Schafserum anaphylaktisch gemachten Meerschweinchen. 

Die Bedeutung der Zeichen ist dieselbe wie in den vorausgegangenen 
Tabellen. 


Zeitabstand 

o 


<D 


zwischen der 
Einfiihrung 
des Schafser. 
und der 

2 CJU 

h.2 s g 

73 a s 

— <u a 

^ J | § 

Ein- 

fiihrungs- 

art 

J 

f 

a 

Bemerkungen 

Reinjektion 



< 


16 Tage 

0,2 ccm 

retrookular 

0 

lebt 

14 „ 

0,2 „ 

» 

0 

nach 15' werden ins andere Auge 0,2 
ccm Diphth.-Ser. vom Schal ein- 

14 „ 

0,2 „ 


0 

gefiihrt. Anaphyl. + + +, stirbt 
lebt 

14 „ 

0,2 „ 


0 

ii 

14 „ 

0,2 „ 


0 

ii 

14 „ 

0,2 „ 

11 

0 

nach 15' werden ins andere Auge 



0 

0,2 ccm Diphth.-Ser. vom Schaf 
eingespritzt. Anaphylaxie + + + 

0,2 „ 

14 „ 

11 

dgl. 

14 „ 

0,2 „ 

11 

0 

ii 

14 „ 

0,2 „ 

11 

0 

ii 

14 „ 

0,2 „ 

V 

0 

, » 

14 „ 

0,2 „ 

11 

0 

,, 

nach 5 h werden ins andere Auge 0,3 

14 „ 

0,5 „ , 

•1 

0 


0,5 „ 


0 

ccm Diphtlu-Ser. v. Schaf einge¬ 
spritzt. Anaphylax.+ + +, stirbt 

14 „ 

11 

dgl. 

14 „ 

0,5 „ 

11 

0 

ii 

14 „ 

15 „ 

0,5 „ 
0,5 „ 

intracerebral 

0 

0 

lebt 

15 „ 

0,5 „ 1 

ii 

0 

»» 

15 „ 

0,5 „ | 

ii 

0 

ii 


Die Prtifung unseres Serums an Tieren ist demnach so 
giinstig ausgefallen, daB die Einfiihrung desselben fur Re- 
injektionen am Menschen gerechtfertigt erscheint Dabei ist 
jedocb zu berflcksichtigen, daB das Serum bloB den Ausbruch 
jenen Anteils des Krankheitsbildes hintanzuhalten vermag, 
welcher durch die Reinjektion verursacht wird, d. h. es kdnnen 
die Frfihreaktionen und die sofortigen Reaktionen mit ihrem 
gehSuften Auftreten und schwereren Symptomen yermieden 
werden, aber die Serumkrankheit, wie sie bei besonders dispo- 
nierten Individuen nach der Erstinjektion beobachtet wird, 
l&Bt sich selbstverstandlich nicht abschaffen. Deshalb eben 
schlage ich fflr dieses Serum den Namen „&nallergisches“ 
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Serum (a privativum und Allergie) vor, welcher besagen will, 
daB es auf Grund seines experimentell begrflndeten Wirkungs- 
kreises die klinischen Erscheinungen der ver&nderten Re- 
aktionsf&higkeit (die Allergie im klinischen Sinne nach von 
v. Pirquet) zn beseitigen bestimmt ist, ohne daB jedoch die 
toxische dem heterologen Serum anhaftende Wirkung im 
mindesten betroffen sei. 

Die Verwendung des anallergischen Diphtherieheilserums 
an Stelle des gewohnlichen Diphtherieserums vom Pferde ist 
demnach durch die Versuche im Laboratorium sowohl als in 
der Klinik hinreichend gestiitzt, urn fttr die Praxis empfohlen 
zu werden. Dem Kinderarzte wird anallergiscbes Serum bei 
Rezidiven gute Dienste leisten; zu prophylaktischen Impfungen 
sollte es dem gewohnlichen Diphtherieserum vorgezogen werden, 
um letzteres als zurzeit hochwertigeres ffir den Fall des Auf- 
tretens von Diphtherie nach Ablauf der passiven Immunit&t 
reservieren zu konnen. Die Heranziehung des anallergischen 
Serums ist um so empfehlenswerter, als nach Francioni das 
stfirmische Auftreten der Serumkrankheit den Verlust der 
passiven durch das Serum iibertragenen Immunit&t zur Folge 
hat. Die Behandlung der diphtherischen L&hmungen mit 
groBen Serummengen, welche wegen der Gefahr anaphylakti- 
scher Erscheinungen sich nicht einbfirgern konnte, w&re mit 
anallergischem Serum wieder aufzunehmen, um so mehr als 
durch endovenbse Einspritzungen bald ein Urteil fiber den 
Wert jener von franzosischer Seite warm beffirworteten Me- 
thode geffillt werden kfinnte. Ueberhaupt dflrfte der intra- 
venfise Weg bei der Serumbehandlung der Diphtherie, welcher 
von deutscher Seite aufs wfirmste empfohlen wird, gerade 
durch die Einffihrung des anallergischen Serums eine weitere 
Verbreitung linden. Wenn auf Grund experimenteller Er- 
gebnisse, aus denen hervorgeht, daB das Diphtherieheilserum 
bei Einspritzung in den Kreislauf 500mal stfirker wirkt als 
nach subkutaner Darreichung, die intravenfise Behandlung 
empfohlen wird, so konnte man dem entgegenhalten, daB auf 
Grund anderer experimenteller Studien die schwersten ana- 
phylaktischen Symptome, gerade nach intravenosen Ein¬ 
spritzungen, zu gew&rtigen sind: da jedoch diese Erscheinungen 
bloB bei Reinjektionen auftreten, so lassen sie sich in ein- 
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facher Weise durch Beniitzung des anallergischen Serums be- 
seitigen. 

Ein weiterer Wirkungskreis fflr anallergische Sera scheint 
mir auf dem Gebiete der antibakteriellen Immunity zu liegen. 
Fiir antibakterielle Sera kommt nfimlich die Erkenntnis zum 
Durchbruch, daB einzig der intravenose Weg geeignet ist, 
therapeutische Erfolge zu sichern. Milzbrandserum wirkt bei 
intravenoser Einspritzung ausnahmslos lebensrettend uud auch 
vom Streptokokkenserum wird die Ueberlegenheit der Wirkung 
intravenbser Einspritzungen gegenflber den subkutanen her- 
vorgehobeu. Andererseits ist die Zuriickhaltung des Arztes 
vor der Anwendung dieser Methode in den Fallen vollkommen 
gerechtfertigt, wo der Verdacht besteht, daB der Patient schon 
vorher mit Serum behandelt worden sei. Fiir solche Fftlle 
waren anallergische Milzbrand- und Streptokokkensera heran- 
zuziehen, so fiir Milzbrand Sera vom Schafe, vom Rind, von 
der Ziege, die auch tatsachlich unschwer zu beschaffen sind. 
Die Kliniker und Chirurgen werden sich wohl leichter zur 
intravenosen Einspritzung bekehren, wenn ihnen fiir Reinjek- 
tionen solche anallergische Sera zur Verfflgung stehen, durch 
welche die unbestreitbaren Vorteile der intravenSsen Ein¬ 
spritzung ohne storende Nebenwirkungen des Serums erreicht 
werden. 


Zusammenfassung. 

1) Durch Immunisierung von Tieren, welche in der 
zoologischen Skala moglichst entfernt vom Pferde stehen, kann 
man anallergische Heilsera gewinnen, welche die klini- 
schen Erscheinungen der Serumkrankheit zu beseitigen be- 
stimmt sind, insofern dieselben Ausdruck der Allergie bei 
Reinjektion von Serum sind. 

2) Allergisches Diphtherieheilserum (vom Hammel) ruft 
bei Meerschweinchen, welche mit Diphtherieserum vom Pferde 
vorbehandelt sind, keine anaphylaktischen Erscheinungen her- 
vor, die bei Heranziehung des gewohnlichen Diphtherieserums 
vom Pferde nicht zu vermeiden sind. Ebenso laBt sich der 
Ausbruch der Anaphylaxie im Tierversuch verhflten, wenn 
zur ersten Einspritzung an allergisches Diphtherieheilserum • 
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beniltzt wird und zur Reinjektion das gewShnliche Diphtherie- 
serum vom Pferde. 

3) Die Verwendung des anallergischen Diphtherieheil- 
serums an Stelle des gewdhnlichen Diphtherieheilserums vom 
Pferde ist demnach auf Grund der Laboratoriumsversuche fttr 
Reinjektionen und prophylaktische Impfungen am Menschen 
vollauf gerechtfertigt. 

4) Ein weiterer Wirkungskreis fflr anallergische Sera iiegt 
auf dem Gebiete der antibakteriellen Immunit&t, wo bei Re¬ 
injektionen durch Heranziehung solcher Sera die unbestreit- 
baren Vorteile der intravenosen Einspritzung ohne stSrende 
Nebenwirkungen erreicht werden kOnnen. 
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[Travail du Laboratoire de M. Metchnikoff, k lTnstitut 

Pasteur de Paris.] 

De 1’Anaphylaxie par des extraits d’organes. 

Par 8. Ohkubo. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. April 1910.) 

Dans ce journal, T. 2, fasc. 1, sous le titre „Ueber 
Anaphylaxie durch Organ- und Tumorextrakte tt , E. Ranzi 
expose, qu’il a rdiussi k sensibiliser des animaux en les pr6- 
parant avec des extraits d’organes. S’agissait-il vraiment, 
dans ces experiences, d’une anaphylaxie provoqu6e par des 
extraits d’organes? ou ne s’agissait-il pas simplement d’ana- 
phylaxie ordinaire vis-h-vis du serum? La non-spetificite de 
l’etat anaphylactique cree par extraits d’organes et le fait que 
les animaux sensibilises rdagissaient d’ordinaire au serum plus 
fortement qu’aux extraits d’organes permettaient le doute sur 
Interpretation des faits rapport6s. 

Ranzi faisait ses experiences autant qu’on peut juger 
d’aprbs son travail, avec des extraits d’organes, non debarrassds 
des elements du sang. De tels organes contiennent du sang 
en quantite notable. On sait dejh qu’on peut provoquer de 
l’anaphylaxie chez des animaux aprfes injection d’une quantite 
tout h fait minime de serum (d’aprfcs les indications de 
Doerr et V. Russ 1 ) avec 0,01—0,00001 c. c. de serum de 
boeut); il est done bien possible que des animaux d’ex- 
perience puissent etre sensibilises par le serum qui est contenu 
dans les organes. 

Partant de cette idee nous avons fait l’experience suivante 
sur des cobayes, avec des organes de lapins debarrasses de 
sang, pour voir, si en realite des extraits d’organes purs 
etaient capables de sensibiliser les animaux. 

Pour obtenir des extraits d’organes depourvus de sang, 
nous avons procede ainsi: dans la veine porte d’un lapin 
vivant on introduit, sous une pression 16gfere, au moyen d’une 

1) Ce journal, T. 2, fasc. 1. 
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canule de l’eau sal6e 5, 0,85 % et on enlfeve le sang de la 
circulation jusqu’k ce que le liquide issu de la carotide ne 
soit plus colore. 

Grfice & cette technique on ne peut nous objecter que le 
lavage a pu entrainer les substances actives des cellules 
parenchymateuses, ce qui pourrait Gvidemment se produire si 
on op6rait le lavage des organes extirp6s. Des organes 
ainsi trails 6taient triturSs finement, additionn6s dans la 
proportion de 1 p. 10 avec d’eau sal4e k 0,85 %. Iaiss6s 
pendant la nuit k la temperature de la chambre, enfin centri¬ 
fuges rapidement 

L’injection des extraits a ete faite exclusivement sous la 
peau. La reinjection aprbs S semaines etait fait non dans la 
veine, mais dans le peritoine, pour dviter des accidents qui 
peuvent se produire pendant l’injection intra-veineuse de tels 
extraits. 

Nous avons employe des extraits du foie, de la rate et du 
cceur; comme animaux d’6preuves, des cobayes de 220—360 gr. 

Aprbs la reinoculation les animaux etaient observes pen¬ 
dant plusieurs jours. 

Les resultats ont ete les suivants: 


Cobayes 

No. 

prepare avec 

reinjection avec 


Resultat 

93 

foie 

2,0 

c. c. 

foie 

6,0 

c. c. 

aucun symptGme 

yy yy 

94 


2,0 

yy 

yy 

4,0 

yy 

95 

jf 

2,0 

yy 

yy 

6,0 

yy 

yy yy 

13 

tj 

0,5 

yy 

yy 

6.0 

yy 

yy yy 

43 

jy 

0,5 

yy 

yy 

4;o 

yy 

yy yy 

92 

ft 

0,5 

yy 

serum du lapin 
(intra-veineuse) 

0,5 

yy 

yy yy 

81 

rate 

2,0 

yy 

rate 

6,0 

yy 

» yy 

30 

» 

2,0 

yy 

yy 

4,0 

yy 

ty yy 

44 


0,5 

yy 

yy 

6,0 

yy 

yy yy 

45 

yy 

0,5 

yy 

yy 

4,0 

yy 

yy yy 

97 

yy 

0,5 

yy 

yy 

4,0 

yy 

yy yy 

83 

yy 

2,0 

yy 

serum du lapin 
(intra-veineuse) 

0,5 

yy 

yy yy 

82 

cceur 

2,0 

yy 

cceur 

6,0 

yy 

yy yy 

87 

yy 

2,0 

yy 

n 

4,0 

yy 

yy yy 

68 

yy 

0,5 

yy 

yy 

6,0 

yy 

yy yy 

48 

yy 

0,5 

yy 

yy 

4,0 

yy 

yy yy 

42 

yy 

0,5 

yy 

yy 

4,0 

yy 

yy yy 

47 

yy 

2,0 

yy 

serum du lapin 
(intra-veineuse) 

0,5 

yy 

yy yy 


Zeltachr. f. ImmunltgUfonchung. Orif. Bd. VI. 12 


Digitized by Goggle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 














178 S. Ohkubo, De l’Anapbylaxie par dee extraits d’organes. 


Digitized by 


Cobayes 

No. 

prepare avec 

1 

reinjection 

avec 

Resultat 

90 

serum du lapin 0,05 c. c. 

serum du lapin 
(intra-veineuse) 

0,5 c.c. 

trfes malade, aprfcs 
5 min. mort. 

98 

!> if it 0,05 » 

Iaem. 

0,5 „ 

Idem. 

86 

a a a 0,05 ,, 

serum du lapin 4,0 „ 

(intra-peritoneale) 

tree malade, aprfes 
30 min. mort. 

91 

a a a 0,05 „ 

foie 

4,0 „ 

aucun symptGme 

96 

a a a 0,05 ,, 

rate 

4,0 „ 

a a 

88 

„ » „ 0,05 „ 

cceur 

4,0 „ 

a a 


Le r£sultat est frappant. Ainsi les extraits d’organes 
qoe nous avons employes, ne pouvaient pas sensibiliser les 
cobayes, tandis que les cobayes prepares avec dn serum du 
lapin, montraient distinctement des symptomes anaphylactiques 
k la reinjection du serum. 

Les cobayes prepares avec des extraits d’organes, ne 
reagissaient pas au serum et vice versa. 

En un mot, nous n’avons pas pu confirmer l’assertion de 
Ranzi. Nous devons faire toutefois une reserve, puisque 
nous n’avons pas experimente avec les m§mes organes que cet 
auteur (organes d’homme, de veau et decheval); mais il nous 
paralt presque impossible de laver parfaitement, in vivo, les 
organes de ces animaux et d’en obtenir d’organes bien purs. 

Nous sommes done trfcs disposes & croire que la sen- 
sibilisation des animaux par les extraits d’organes n’est pas 
attribuable aux organes eux memes, mais tr£s probablement 
au serum qu’ils renferment. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, dad die reinen, id est von Blutbestand- 
teilen befreiten Organextrakte nicht imstande sind, Tiere zu 
sensibilisieren. 


Go i igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



E. Friedberger und G. Castelli, „Ueber Anaphylaxie‘‘. 179 


Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Fharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Tberapie; Loiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

„Ueber Anaphylaxle“. 

VI. Mitteilung. 

Weiteres fiber die „Antiserumanaphylaxie“ 1 ). 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. G. Castelli, 

Assistant der gynak. Klinik (Florenz). 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. April 1910.) 

In der IV. Mitteilung fiber EiweiBanaphylaxie (diese Zeit- 
schrift, Bd. IV) berichtet Friedberger bereits ausfflhrlich 
fiber die primfire toxische Wirkung von AntieiweiBseris auf 
nor male Meerschweinchen. Die Tatsache, daB diese auf- 
fallende Erscheinung namentlich bei dem intensiven Studium, 
das gerade die passive Anaphylaxie erfabren hat, so lange 
verborgen bleiben konnte, ist wohl darauf zurfickzuffihren, daB 
die passive Prfiparierung so gut wie ausschliefilich intra- 
peritoneal erfolgte, ein Modus der Vorbehandlung, bei dem 
zur Auslfisung deutlicher Anaphylaxie durch Antiserum allein 
ganz erhebliche Dosen notwendig sind. 

Bei der intravendsen Applikation aber, wie sie bei den 
Versuchen in der IV. Mitteilung fiber Anaphylaxie angewandt 
wurde, tritt die prim fire Anaphylaxie auslfisende Wirkung von 
AntieiweiBseris in weit erheblicherem Grade zutage. 

Im nachstehenden sei diese Form der Anaphylaxie im 
Gegensatz zu der seither bekannten Antigen-AntikOrperana- 
phylaxie kurz als „Antiserumanaphylaxie“ bezeichnet, 
da zu ihrer Erzeugung allein das Antiserum ausreicht Es soil 

1 ) Die Resultate dieser Versuche wurden in der Sitzung der physio- 
logischen Gesellschaft in Berlin am 4. Marz 1910 mitgeteilt (verdffentiicht 
in Med. Klinik, 1910, No. 13). Die Gesamtergebnisse wurden vorgetragen 
bei der IV. Tagung der freien Vereinigung fur Mikrobiologie in Berlin am 
19. Mai 1910. 

12* 


Digitized by 


Gck igle 


Original frn-m 

UNIVERSITY OF IOWA 



180 


E. Friedberger und G. Castelli, 


damit jedoch nur die besondere Methode derErzeugung 
derUeberempfindlichkeitgekennzeichnetwerden. 
In ihremWesen ist dieAntiserumanaphylaxie mit 
den fibrigen Formen als vfillig identisch anzu- 
sehen. 

Denn in der vorzitierten Arbeit ist bereits auf Grund der 
dort mitgeteilten Versuche die Anaphylaxie auslosende Wirkung 
der Antisera auf ihren gleichzeitigen Gehalt an Antikorpern 
und Antigenresten x ) zuriickgefiihrt worden, so dafi also zwischen 
dieser Form der Anaphylaxie und der seither bekannten 
Antigen-Antikorperreaktion eigentlich ein prinzipieller Unter- 
schied nicht besteht. Es hfingt eben ganz von dem relativen 
Gehalt der injizierten Antiserummenge an beiden Komponenten 
ab, ob das Antiserum in einer bestimmten Dosis passiv prfi- 
pariert, oder ob es antianaphylaktisch macht Oder an sich 
akute Anaphylaxie ausldst. 

Wir haben nun die Versuche fiber die Anaphylaxie 
erzeugende Wirkung von Antiseris weiter fortgesetzt und 
fiber die Befunde, die teils eine weitere Bestatigung und Ver- 
tiefung der in der erwahnten Arbeit Friedbergers mitge¬ 
teilten Tatsachen geben, teils neue Resultate aufgedeckt haben, 
soli im nachstehenden berichtet werden. 

Wir haben dabei ausschliefilich den Einflufi von Antiseris 
auf nor male, unvorbehandelte Tiere untersucht. 

Ueber die Wirkung von prfizipitierenden Seris auf prfi- 
parierte Tiere und fiber die PrSparierung mit Antieiweifiseris 
haben schon Pick und Yam an ouchi (diese Zeitschr., Bd. I) 
Untersuchungen angestellt, die interessante Resultate zeitigten, 
jedoch zu keiner befriedigenden Erklfirung ffihrten, da die 
Autoren gerade die Wirkung auf unvorbehandelte Tiere nicht 
mehr nfiher untersucht hatten. 

I. Die Toxizitatakurve von Antikauin ohenaeris, gepriift 
an Meersohwemohen. 

Die Versuche fiber die giftige Wirkung derartiger Sera, 
fiber die Friedberger in der vorigen Mitteilung berichtete, 
waren ausschliefilich mit Seris angestellt, die von mit Hammel- 

1 ) Ham melserum allein ist fur Meerschweinchen in der Dosis von 1,0 
pro 100 g Tier atoxisch. 
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eiweiB gespritzten Kaninchen am Ende einer mehr weniger 
langen Immunisierungsperiode entnommen worden waren. 

Um aber nun weiter in das Wesen dieser toxischen Serum- 
wirkung einzudringen, schien es uns wichtig, wfihrend einer 
Iflngeren Immunisierungsperiode in kurzen Intervallen den 
Tieren Serum zu entnehmen und zu prilfen, um genau die 
Abhftngigkeit der Giftigkeit des Serums vom Antikorpergehalt 
und der Antigenzufuhr unter den verschiedensten Bedingungen 
festzustellen. 

Zu diesem Zwecke wurde fflr Meerschweinchen von ca.200 g 
zunSchst die toxische Dosis des Kaninchenserums vor jeg- 
licher Vorbehandlung ermittelt; dann wurden die Kaninchen 
mit verschiedenen Antigenen gespritzt; und es wurde nun 
mehrere Male in gewissen zeitlichen Intervallen (i. R. alle 3 
bis 5 Tage) nach der Vorbehandlung den Kaninchen von 
neuem Blut entnommen und das ausgeschiedene Serum am 
Meerschweinchen auf seine giftige Wirkung geprflft. 

Die Einspritzung geschah beim Meerschweinchen stets 
mit dem frisch entnommenen Kaninchenserum, ausschliefi- 
lich intravends nach der im Institut (iblichen Technik. 

Es wurden nur Tiere verwendet, deren Gewicht von 200 
bis hflchstens 250 g schwankte. In den nachstehenden Tabellen 
und Kurven sind die Dosen jedoch durchgehend fflr 100 g Tier 
angegeben. Es wurde stets die Dosis minima letalis bestimmt, 
d. h. diejenige, die das Meerschweinchen akut (5—10') tdtete, 
und die Dosis minima tolerata, bei der das Tier keine oder nur 
unerhebliche Symptome zeigte. Die zahlreichen weiteren Ver- 
suche zur Abgrenzung dieser Werte sind i. R. nicht aufgefflhrt. 

Bei jedem Tier das zur Abgrenzung des Giftwertes diente 
ist der ganze Krankheitsverlauf kurz protokolliert mitgeteilt. 
Das scheint uns flberhaupt zur objektiven Beurteilung bei 
Anaphylaxieversuchen unbedingt notwendig. Wenn, wie das 
leider nur zu hflufig geschieht, „Erscheinungen“, „deutliche 
Erscheinungen“, „keine Erscheinungen u verzeichnet werden, 
so ist es natflrlich fflr einen anderen schwer zu beurteilen, 
inwieweit das subjektive Ermessen des Beobachters eine Rolle 
bei der Deutung und Bewertung der Symptome gespielt hat. 

Es sei ausdrflcklich hervorgehoben, daB sich 
in alien Versuchen, in denen Vergiftungserschei- 
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nungen vorhanden waren, dieSymptome in nichts 
von denen unterschieden, die wir bei akuter 
Anaphylaxie an aktiv und passiv prfiparierten 
Tieren zu sehen gewohnt sind. 

Auch alle die objektiven Symptome, die die 
Forschung als charakteristisch ftir die Ana¬ 
phylaxie uns kennen gelehrt hat, waren, wie hier 
allgemein vorweg bemerkt sei, vorhanden. Die 
vergifteten Tiere zeigten den typischen Temperatursturz 
(H. Pfeiffer), Komplementverarmung (Friedberger- 
Hartoch) *), VerzOgerung der Blutgerinnung und Leukopenie 
(Kraus-Biedl, WeiB und Tsuru) 2 ). 

Wenn, wie das in einzelnen Versuchen der Fall war, die 
angewandte Dosis nicht akut, sondern erst in A / 4 —-1 Stunde 
unter typischen Symptomen totete, so wurde diese Menge als 
„Grenzdosis a angenommen. Der nachtr&gliche Exitus in 
12—24 Stunden ohne vorhergehende akute Symptome wurde 
jedoch bei der Auswertung nicht berflcksichtigt. 

Zu der Vorbehandlung wurden moglichst grofie Kaninchen 
verwendet, um ohne Schaden fflr die Tiere h&ufiger Blut ent- 
nehmen zu konnen. 

a) Die Toxizit&tskurve von AntieiweiB- 
Kaninchenseris. 

Im nachstehenden bringen wir zun&chst Versuche mit 
einem Kaninchen, bei dem die ToxizitSt des Serums durch 

1) Auch die Komplementverarmung durch Antiserum allein war 
schon durch Friedberger und Hartoch beobachtet (diese Zeitschrift, 
Bd. HI, p. 604). 

2) Anmerkung bei der Korrektur. Auf der jiingsten Tagung der 
Freien Vereinigung fur Mikrobiologie behauptete Kraus, solange die ana- 
phylaktische Natur der primaren Antiserumwirkung nicht an- 
erkennen zu konnen, als bis das nach Biedls und seiner Meinung kon- 
stante und allein charakteristische Symptom von Auer und Lewis (Lungen- 
starre und Lungenblahung) gleichfalls bei derartigen Tieren beobachtet 
ware. Es sei darauf hingewiesen, dafi wir auch diese Symptome in zahl- 
reichen neuerdings angestellten Versuchen in Uebereinstimmung mit Doerr 
(IV. Tagung der Vereinigung fur Mikrobiologie) bei Antiseris und auch bei 
Injektion todlicher Dosen normaler giftiger Sera niemals vermifit haben. 

Es ist also auch im Sinne von Biedl und Kraus nicht 
daran zu zweifeln, dafi die primiire Antiserumvergiftung 
eine echte Anaphylaxie ist. 
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70 Tage hindurch fortlaufend von uns am Meerschweinchen 
ausgewertet wurde. 

No. 31, Kaninchen, Gewicht 4170 g. 
Toxizitatsbestimmung des Normalserums: 

20. I. 10. 

Versuch No. 1. 

Meerschweinchen No. 543, 240 g, erhalt 2,3 ccm (0,96 Proz.) 1 ) des Kanin- 
chenserums 31 intravenos. 

5 59 Injektion. Teraperatur vorher 37,8. 

6 4 Temperatur 35,8. Keine Symptome, Tier ganz munter. 

7 W Temperatur 38,0. 

Nachsten Tag Temperatur 38,4. 

Das Kaninchen erhalt pro Kilogramm Gewicht 
0,5 Hammelserum intravenOs. 

24. I. 10 (3. Tag). 

Versuch No. 2. 

Meerschweinchen No. 101, 240 g, erhalt 2 ccm des Serums Kaninchen 31 
von heute (0,83 Proz.). 

6*° Injektion. 

Leichte Dyspnoe, sonst keine Symptome. 

6 40 Tier munter, friflt wieder. 

27. L 10 (7. Tag). 

Versuch No. 3. 

Meerschweinchen No. 597, 230 g, erhalt 2,3 (1 Proz.) des an diesem Tage 
entnommenen Serums des Kaninchen 31 intravenos. 

5 M Injektion, sofort schwere Krampfe. 

6°° Reflexe bereits erloschen, agonale Atembeziige. 

6 l Tier tot 

Versuch No. 4. 

Meerschweinchen No. 102, 260 g, erhalt 1,2 (0,5 Proz.) ccm des gleichen 
Serums. 

6*® Injektion. 

6 W Leichtes Zittern und Dyspnoe. 

Sonst keine Symptome, Her bleibt am Leben. 

Die Giftigkeit des Serums hat also bereits innerhalb der 
7 ersten Tage nach der Injektion eine dentliche Zunahme 
gezeigt. Sie liegt zwischen 1 und 0,5 ccm pro 100 g Tier, 
wahrend vorher ca. 1,0 keinerlei Symptome hervorrief. 

1) Proz. bedeutet Dosis per 100 g Tier. 
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2. II. 10 (13. Tag). 

Versuch No. 5. 

Meerschweinchen No. 103, 190 g, erhalt 2,0 (1,05 Proz.) des heute ent- 
nommenen Serums intravenos. 

Injektion. 

3 69 Kriimpfe und Spriinge. 

4°° tot. 

Versuch No. 6. 

Meerschweinchen No. 104, 210 g, erhalt 1 ccm (0,47 Proz.) des gleichen 
Serums. 

4 >0 Injektion. 

4 37 Kriimpfe und Spriinge. 

4 40 agonale Atemzlige. 

4 41 tot. 

Versuch No. 7. 

Meerschweinchen No. 105, 245 g, erhalt 0,6 des gleichen Serums (0,25 Proz.) 
intravenos. 

6 16 Injektion. 

6 16 schwere Dyspnoe, auf die Seite gelegt bleibt das Tier liegen 
zittert stark. 

6 30 Kriimpfe und Spriinge. 

Tier wirft sich auf die Seite, agonale Atemziige, Schaumaustritt 
aus der Nase. 

6 8G tot. 

Versuch No. 8. 

Meerschweinchen No. 138, 190 g, erhalt 0,2 (0,1 Proz.) wie voriges. 

II 47 Injektion. Temperatur vorher 37,0, 
abgesehen von leichtem Zittem keine Symptome. 

II 44 Tier frifit. 
ll w Temperatur 35,4. 

Tier bleibt leben. 

Giftigkeit des Serums 0,1—0,24 pro 100 g Tier. 

Mit dem an diesem Tage entnommenen Serum wurde 
zugleich die Pr&zipitationsprobe *) angestellt. Diese ergab bei 
der von uns stets benutzten empfindlichen Schichtprobe positive 
Reaktion nur bis zu einer Antigenverdflnnung 1:100, auch 
nach 15 Minuten war in der VerdQnnung 1:1000 keine deut- 
liche Pr&zipitation wahrzunehmen *). 

1) Die Prazipitationsprobe diente als eine der Methoden zur Aus- 
wertung des fiir einheitlich anzusehenden An tieiweifikorpers. Die Antigen- 
verdunnung (1 ccm) wurde wie iiblich stets iiber das Antiserum (0,1) ge- 
schichtet. 

2) Als positiv wurde nur die Prazipitatbildung angesehen, die bei 
Zimmertemperatur innerhalb von 15 Minuten erfolgte. 
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Wegen dieser fflr uns zunfichst auffallend hohen Giftigkeit 
des Serums wurde am folgenden Tage nochmals die Prflfung 
vorgenomraen, sie lieferte ein gleiches Resultat. 

3. II. 10 (14. Tag). 

Versuch No. 9. 

Meerschweinchen No. 170, 200 g, erhalt 0,5 (0,25 Proz.) des heute ent- 
nommenen Serums intravenos. 

12 56 Injektion. 

12 61 das Tier zeigt eine starke Lahmung der hinteren Extremitiiten. 
Dyspnoe. 

1 00 Krampfe. 

1 01 Blutentnahme in Agone. 

Versuch No. 10. 

Meerschweinchen No. 643, 210 g, erhalt 0,3 (0,14 Proz.) des gleichen Serums. 
1 M Injektion. 

1 M deutliche Dyspnoe. 

l w Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

I 69 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

2 1 tot. 

Versuch No. 11. 

Meerschweinchen No. 642, 210 g, erhalt 0,2 (0,095 Proz.) des gleichen Serums. 
I 48 Injektion. 

I 44 Dyspnoe, deutliche Krampfe, Tier kratzt sich, erholt sich jedoch 
bald wieder, bleibt leben. 

Giftigkeit 0,095—0,14 pro 100 g Tier. 

9. II. 10 (20. Tag). 

Versuch No. 12. 

Meerschweinchen No. 108, 220 g, erhalt 0,65 (0,32 Proz.) des heute ent- 
nommenen Serums. 

7 &6 Injektion. 

7 68 Krampfe und Spriinge. 

8 4 tot. 

Versuch No. 13. 

Meerschweinchen No. 106, 210 g, erhalt 0,5 (0,24 Proz.) des gleichen Serums. 
I 86 Injektion. 

1 8T Krampfe. 

I 88 Tier wirft sich auf die Seite, agonale Atmung. 

I 40 Reflexe erloschen. 

I 4 ’ tot. 

Versuch No. 14. 

Meerschweinchen No. 107, 220 g, erhalt 0,5 (0,23 Proz.) wie voriges. 

7 17 Injektion. 

7 19 Tier kratzt sich etwas und zittert, beginnt bald zu fressen, bleibt 
leben. 
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Die Toxizitat des Serums betr&gt also am 20. Tage 0,23 
bis 0,24. Sie ist gegen den 13. Tag urn ein geringes, aber 
docb deutlich wieder im Rflckgang begriffen. Ein weiterer, 
wenn auch geringer Rflckgang zeigt sich am folgenden Tage. 

10. II. 10 (21. Tag). 

Versuch No. 15. 

Meerschweinchen No. 2, 260 g, erhalt 0,62 (0,24 Proz.) des an diesem Tage 
entnommenen Serums intravends. 

I 19 Injektion. 

I 16 leichtes Zittern, sonst keine wesentlichen Symptome. Tier bleibt 
am Leben. 

Versuch No. 16. 

Meerschweinchen No. 110, 200 g, erhalt 0,5 (0,25 Proz.) desselben Serums. 
I 49 Injektion. 

I 46 Krampfe. 

I 48 Reflexe erloschen, Schaumaustritt aus dem Munde. 

I 61 tot. 

Giftigkeit 0,24—0,25 pro 100 g Tier. 

An diesem Tage wurde zugleich der Pr&zipitingehalt des 
Serums bestimmt: 1:100 positiv, 1:1000 negativ. 

17. II. 10 (28. Tag). 

Versuch No. 17. 

Meerschweinchen No. 656, 220 g, erhalt 0,5 (0,22 Proz.) des heute ent¬ 
nommenen Serums. 

II 14 Injektion. 

Temperatur vorher 37,5. 

11 18 Tier zeigt beschleunigte Atmung, 130 mal in der Minute. 

11" Temperatur 34,5. 

Tier erholt sich, bleibt leben. 

Versuch No. 18. 

Meerschweinchen No. 130, 210 g, erhalt 0,88 (0,42 Proz.) wie voriges. 

7 40 Injektion. 

7 49 Spriinge und Krampfe. 

7 M Beflexe erloschen. 

7 66 tot. 

Der etwas lflngere Verlauf der Erkrankung zeigt, dafi 
diese Dosis von 0,42 wohl annflhernd der einfach todlichen 
entspricht. Wir hatten danach eine weitere Abnahme der 
Giftigkeit zu verzeichnen. 
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Die Prkzipitationsprobe ergab an diesem Tage positive 
Reaktionen bis 1:1000 trotz der langen Zeit, die seit der 
Injektion des Antigens verflossen war. 

Sehr interessant ist nun das Verhalten der Toxizitat des 
Serums, nacbdem an diesem Tage unmittelbar nach der Blut- 
entnahme zu der eben angefflhrten ToxizitHtsbestimmung das 
Kaninchen eine erneute Injektion von Hammelserum erhielt. 
Kaninchen No. 81 erh&lt 1 ccm Hammelserum intravenOs. 
6 M Injektion. 

6 48 Respiration stark beschleunigt, Tier senkt den Eopf zu Boden, 
Hinterbeine erscheinen gelahmt. 

6 48 weitere Zunahme der Respirationsfrequenz, Atmung 200 in der 
Minute. 

Tier erholt sich allmahlich. 

15 Minnten nach der Injektion wird Blutserum entnommen. 
Die Bestimmung der Giftigkeit folgt nachstehend. 

Versuch No. 19. 

Meerschweinchen No. 131, 200 g, erhalt 1 ccm (0,5 Proz.) dieses Serums. 
7“ Injektion. Temperatur vorher 37,0. 

Atmung nach der Injektion etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 
7 47 Temperatur 35,4. 

Tier bleibt munter. 

Versuch No. 20. 

Meerschweinchen No. 132, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des gleichen Serums. 
7 #0 Injektion. 

Tier taumelt, Atmung beschleunigt, kratzt sich, sonst keine Symptome 
bis 7 08 , dann leichte Spriinge und Krampfe. 

7 11 agonale Atmung und Reflexe erloschen. 

7 18 tot. 

Giftigkeit 0,5—0,75 pro 100 g Tier. 

In Anbetracht des subakuten Verlaufs diirfte 0,75 an- 
n&hernd die Grenzdosis darstellen. Wir haben also eine deut- 
liche Abnahme der Giftigkeit zu verzeichnen. 

Die Pr&zipitationsprobe ergab mit dem 15 Minuten nach 
der Injektion entnommenen Serum in der Verdiinnung 1:10 
bereits keine deutliche Reaktion. 

Eine Stunde nach der Injektion wurde dem Kaninchen 
wieder Serum zur Toxizit&tsbestimmung entnommen. Die 
Giftigkeit war ann&hernd unverandert. 
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Versuch No. 21. 

Meerschweinchen No. 133, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des frisch ent- 
nommenen Serums. 

8 14 Injektion. 

8 17 leichte Spriinge, Tier legt sich auf die Seite. 

8 20 Krampfe. 

8” Reflexe erloschen. 

8 25 tot. 

Versuch No. 22. 

Meerschweinchen No. 134, 215 g, erhalt 1,5 (0,69 Proz.) des gleiehen Serums. 
8 46 Injektion. 

8 46 Tier kratzt sich, legt sich auf die Seite. 

8 48 Krampfe und Spriinge. 

8 51 starke Spriinge, Tier wirft sich nieder, Reflexe erloschen, agonale 
Atmung. 

8 b2 tot. 

Versuch No. 23. 

Meerschweinchen No. 135, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des gleiehen Serums. 
8 57 Injektion. 

Temperatur 38,0. 

8 60 Respiration beschleunigt, sonst keine Symptome, bleibt leben. 

Giftigkeit 0,5—0,69 pro 100 g Tier. 

24 Stunden nach der Injektion hatte die Giftigkeit noch 
nicht wieder zugenommen, das zeigen die folgenden Versuche. 

18. II. 10 (29. Tag). 

Versuch No. 24. 

Meerschweinchen No. 136, 200 g, erhalt 1 ccm (0,5 Proz.) des an diesem 
Tage entnommenen Serums. 

11 84 Injektion. 

Temperatur vorher 37,6. 

Tier zeigt keine Symptome. 

II 87 friflt wieder. 

II 50 Temperatur 32 
Tier bleibt am Leben. 

Versuch No. 25. 

Meerschweinchen No. 138, 200 g, erhalt 1.5 (0,75 Proz.) des gleiehen Serums 
wie voriges. 

I 6 Injektion. 

1 8 Tier liegt wie geliihmt auf der Seite, Reflexe verlangsamt, agonale 
Atemziige. 

1 9 Tier tot. 

Giftigkeit 0,5—0,75 pro 100 g Tier. 
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Bei der nSchsten Untersuchung zeigt das Serum dagegen 
schon wieder eine bedeutende Zunahme der Giftigkeit 

23. II. 10 (33. Tag). 

Versuch No. 26. 

Meerschweinchen No. 171, 210 g, erhait 0,52 (0,25) Proz. des an diesera 
Tage entnommenen Serums. 

12 42 Injektion. 

12 47 Krampfe, Tier taumelt, legt sich auf die Seite. 

12 49 agonale Atmung. 

12 60 Reflexe erlosehen. 

12 M tot. 

Versuch No. 27. 

Meerschweinchen No. 172, 220 g, erhait 0,26 (0,12 Proz.) wie voriges. 
l u Injektion. 

I 12 Krampfe, Tier wirft 9ich auf die Seite. 

I 17 Reflexe erlosehen. 

I 20 tot. 

Versuch No. 28. 

Meerschweinchen No. 173, 200 g, erhait 0,1 (0,05 Proz.) wie voriges. 

I 87 Injektion. 

Temperatur vorher 37,4, keine Symptome aufier etwas beschleunigter 
Atmung. 

I 48 Temperatur 35,8. 

Tier bleibt leben. 

Giftigkeit 0,05—0,1 pro 100 g Tier. 

Der Prazipitingehalt war an diesem Tage zum erstenmal 
ein sehr hoher. 

1:100 1:1000 1:10000 1:20000 1:100000 

+ + ++ + ± - 

28. II. 10 (38. Tag). 

Versuch No. 29. 

Meerschweinchen No. 204, 230 g, erhait 0,2 (0,09 Proz.) des an diesem Tage 
entnommenen Serums. 

5 45 Injektion. 

5 47 leichtes Zittem, sonst keine Symptome. 

Tier bleibt leben. 

Obwohl also eine deutliche Giftigkeitszunahme nicht ein- 
getreten ist, zeigt doch die Pr&zipitation eine Steigerung, wie 
ans der folgenden Tabelle hervorgeht: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+++ ++ ++ ++ ± 
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2. III. 10 (41. Tag). 

Die Bestimmung der Giftigkeit ergab eine deutliche Ab- 
nahme. 


Verauch No. 30. 

Meerschweinchen No. 9 a, 230 g, erhalt 0,27 (0,12 Proz.) des heute ent- 
nommenen Serums. 

12 17 Injektion. 

Temperatur vorher 37,6. 

12 18 Tier kratzt sich etwas und straubt das Fell, zittert. 

12 23 auf die Seite gelegt, steht es sofort wieder auf. 

Temperatur 34,4. 

Tier bleibt leben. 

) 


Versuch No. 31. 

Meerschweinchen No. 10 a, 210 g, erhalt 0,3 (0,14 Proz.) Serum, wie voriges. 
12 46 Injektion. 

Temperatur vorher 37,4. 

12 46 Tier kratzt sich. 

12 48 auf die Seite gelegt, bleibt das Tier liegen, Atmung sehr be- 
schleunigt, Temperatur 35°. Tier erholt sich. 

Versuch No. 32. 

Meerschweinchen No. 12 a, 270 g, erhalt 0,45 (0,17 Proz.), wie voriges. 

5 09 Injektion, sofort nachher schwere Krampfe und Spriinge, Tier 
taumelt, legt sich auf die Seite. 

5 14 erneute Spriinge und Krampfe. 

5 20 starke Dyspnoe. 

5 80 Temperatur 34,0. 

6 10 erneute Krampfe in der Seitenlage, Schaumaustritt aus der Nase. 

6 11 Eeflexe erloschen, terminale Erstickungskrampfe. 

6 12 tot. 

Giftigkeit 0,14—0,17 pro 100 g Tier. 

3. III. 10 (42. Tag). 

Versuch No. 33. 

Meerschweinchen No. 15 a, 200 g, erhalt 0,6 (0,3 Proz.) des heute ent- 
nommenen Serums. 

4 84 Injektion. 

4“ ganz vereinzelte, leichte Krampfe. 

4 4 * Her legt sich nieder, ist sehr matt. 

5 10 Tod unter Krampfen. 
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Versuch No. 34. 

Meerschweinchen No. 16 a, 230 g, erhalt 1 ccm (0,41 Proz.), wie voriges. 

5 60 Injektion, sofort nach der Injektion wirffc rich das Tier auf die 
Seite, starke Krampfe. 

5 M Reflexe erloschen. 

5 M Tier tot. 

Trotz der ausgesprochenen Abnahme der Gifligkeit, die 
sich namentlich auch in dem lan gen Verlauf der Erkrankung bei 
Meerschweinchen No. 15 a dokumentiert (0,3 Proz. Grenzdosis) 
ist der Pr&zipitationstiter des Serums der gleiche geblieben, 
wie am 28. Februar. 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+++ ++ ++ ++ ± 

An demselben Tag erhalt Kaninchen No. 31 eine erneute 
Injektion von Hammelserum. 

4 00 0,5 Hammelserum LntravenSs. 

6 00 nochmals die gleiche Dosis, Tier zeigt keine Symptome. 

Die Prtifung des Serums auf Giftigkeit in den nachsten 
Tagen ergab eine deutliche Abnahme der Toxizitat, wie die 
folgenden Versuche zeigen. 

4. III. 10 (43. Tag). 

Versuch No. 35. 

Meerschweinchen No. 28 a, 180 g, erhalt 1,0 (0,55 Proz.) des heute ent- 
nommenen Serums. 

4^ Injektion. 

4 47 heftige Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

4 48 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

4 58 tot. 

Versuch No. 36. 

Meerschweinchen No. 29 a, 210 g, erhalt 0,8 (0,38 Proz.) des gleichen Serums 
5 6 Injektion. 

5 8 heftige Krampfe und Spriinge. 

5 10 Tier legt rich auf die Seite, au&erordentlich starke Krampfe, 
Schaumaustritt aus der Nase, Reflexe erloschen. 

5 lft tot. 

Versuch No. 37. 

Meerschweinchen No. 100 a, 175 g, erhalt 0,5 (0,28 Proz.) des gleichen Serums. 
Keine Symptome. 

Tier bleibt gesund. 

Giftigkeit 0,28—0,38 pro 100 g Tier. 
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Die PrSzipitationsprOfung mit diesem Serum ergab folgende 
Werte: 

1:10 1:100 1:1000 

+ i — 

6. III. 10 (45. Tag). 

Versuch No. 38. 

Meerschweinchen No. 63 a, 220 g, erhalt 0,6 (0,28 Proz.) des heutigen Serums. 
12 Uhr Injektion. 

Tier zittert, straubt das Fell, leichte Krampfe. 

12 10 Tier ist matt. 

12 20 erholt sich, friftt wieder. 


Versuch No. 39. 

Mecrschweiuchen No. 64 a, 200 g, erhalt 0,86 (0,43 Proz.) des gleichen Serums. 
I 7 Injektion. 

I 10 heftige Spriinge und Krampfe, Tier legt sich auf die Seite und 
bleibt matt liegen. 

I* 6 erneute Krampfe in Seitenlage. 

I 40 Tier steht spontan wieder auf und erholt sich, 

Nach dem Verlauf der Krankheit diirfte die angewandte 
Serummenge gerade die Grenzdosis der Giftigkeit darstellen. 

Obwohl gegen die Untersuchungen von 3 Tagen yorher 
die Giftigkeit eine deutliche Abnahme zeigt, ist der Prizipi- 
tationstiter wieder ganz enorm angestiegen. Die Prftzipitations- 
probe zeigt folgende Werte. 

1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + — 

Nunmehr erfolgt wieder eine konstante Zunahme der 
Giftigkeit, wie die folgenden Protokolle zeigen. 


8. III. 10 (47. Tag). 

Versuch No. 40. 

Meerschweinchen No. 66a, 210 g, erhalt 0,82 (0,4 Proz.) des gleichen Serums. 
9 ai Injektion. 

9” heftige Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

9 M Eeflexe erloschen. 

9 26 tot. 
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Versuch No. 41. 

Meerschweinchen No. 67 a, 210 g, erhalt 0,6 (0,28 Proz.) des gleichen Serums. 
9*° Injektion. 

9 M Tier sehr matt, auf die Seite gelegt bleibt es liegen, Atmung be- 
schleunigt, Tier erholt sich jedoch bald wieder und bleibt am 
Leben. 

Giftigkeit 0,28—0,4 pro 100 g Tier. 

10. III. 10 (49. Tag). 

Versuch No. 42. 

Meerschweinchen No. 84 a, 200 g, erhalt 0,5 (0,25 Proz.) des heutigen Serums. 
12 ,? Injektion. 

Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge, Her wirft 
sich auf die Seite. 

12 29 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

12 80 tot. 

Versuch No. 43. 

Meerschweinchen No. 102 a, 230 g, erhalt 0,56 (0,24 Proz.) des gleichen 
Serums. 

5*® Injektion. 

Tier bleibt leben, keine deutlichen Symptome. 

Versuch No. 44. 

Meerschweinchen No. 85 a, 200 g, erhalt 0,25 (0,125 Proz.), wie voriges. 
Temperatur vorher 37,6. 

12 48 Injektion. 

12 61 Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

I 16 Temperatur 36,4, Tier bleibt leben. 

Giftigkeit 0,24—0,25 pro 100 g Tier. 

Die Pr&zipitationsprobe mit diesem Seram ergab folgende 
Werte: 

1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + ++ dh 

12. III. 10 (51. Tag). 

Versuch No. 45. 

Meerschweinchen No. 98, 200 g, erhalt 0,4 (0,2 Proz.) des heutigen Serums. 
4“ Injektion. 

Sofort nach der Injektion schwere Spriinge und Krampfe. 

Tier wirft sich auf die Seite. 

4 M Reflexe erloschen. 

4 W tot 

Zeitschr. f. ImmanttKtsforschung. Orig. Bd. VI. 13 
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Versuch No. 46. 

Meerschweinchen No. 99 a, 200 g, erhalt 0,25 (0,125 Proz.) des gleichen Serums. 
Temperatur vorher 37,8. 

5 14 Injektion. 

Tier kratzt sich, zeigt sonst keine Symptome. 

5 20 Temperatur 34°. 

5“ Tier vdllig erholt, friBt wieder. 

Giftigkeit 0,125—0,2 pro 100 g Tier. 

Prfizipitationstiter des Serums: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + + + ± 

15. III. 10 (54. Tag). 

Versuch No. 47. 

Meerschweinchen No. 18 e, 230 g, erhalt 0,34 (0,15 Proz.) des heutigen Serums. 
4 Uhr Injektion. 

Tier zittert, erholt sich aber bald wieder, bleibt am Leben. 

Prftzipitation: 

1:100 1:10000 1:100000 1:1000000 
+ + + +4- + — 

Es zeigt sich weiterhin eine deutliche Abnahme der Giftigkeit. 

16. III. 10 (55. Tag). 

Versuch No. 48. 

Meerschweinchen No. 27 e, 200 g, erhalt 0,4 (0,2 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome. 

Versuch No. 49. 

Meerschweinchen No. 28 e, 200 g, erhalt 0,7 (0,35 Proz.) des gleichen Serums. 
1 7 Injektion. 

Sofort nach der Injektion Spriinge und Krampfe. 

I 1 * heftige Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 
l la Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

I 15 tot. 

Giftigkeit 0,2—0,35 pro 100 g Tier. 

19. III. 10 (58. Tag). 

Versuch No. 50. 

Meerschweinchen No. 695, 230 g, erhalt 0,8 (0,35 Proz.) des heutigen Serums. 
8 8 Injektion, bald danach einzelne Spriinge. 

8 13 Tier wieder erholt, bleibt leben. 

Versuch No. 51. 

Meerschweinchen No. 696, 240 g, erhalt 1,1 (0,45 Proz.) des gleichen Serums. 
8 10 Injektion, nach der Injektion sofort Krampfe und Spriinge. 

8 16 Tier legt sich auf die Seite. 

8 17 Reflexe erloschen, Tier tot. 

Giftigkeit 0,35—0,45 pro 100 g Tier. 
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Wir haben also eine weitere deutliche Abnahme der Giftig- 
keit zu verzeichnen, die auch im Verlauf der folgenden Versuche, 
unabh&ngig vom Pr&zipitingehalt, immer mehr fortschreitet in 
deni Grad, als der EinfluB der letzten Antigenzufuhr abnimmt. 

22. III. 10 (61. Tag). 

Versuch No. 52. 

Meerschweinchen No. 7o, 240 g, erhalt 1,2 (0,5 Proz.) des heutigen Serums. 
4 40 Injektion, keine Symptome, Tier bleibt munter und am Leben. 
Versuch No. 53. 

Meerschweiiichen No. 9o, 190 g, erhalt 1,33 (0,7 Proz.) des gleichen Serums. 
5 18 Injektion, gleich nach der Injektion Krampfe und Spriinge, Tier 
wirft sich auf die Seite. 

5 2B vereinzelte agonale Atemziige, tot. 

Giftigkeit 0,5—0,7 pro 100 g Tier. 
Pr&zipitationstiter des Serums: 

1:100000 1:1000000 

+ ± 

25. III. 10 (64. Tag). 

Versuch No. 54. 

Meerschweinchen No. 13 o, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des heutigen Serums. 
4 80 Injektion, Atmung sehr beschleunigt, Tier sehr matt und krank. 
4 46 Tier erholt, bleibt leben. 

Versuch No. 55. 

Meerschweinchen No. 2u, 195 g, erhalt 1,8 (0,92 Proz.) des gleichen Serums. 
5 00 Injektion. 

5 a Spriinge und Krampfe. 

5 s Reflexe erloschen. 

5 6 agonale Atmung. 

5 e tot. 

Giftigkeit 0,75—0,92 pro 100 g Tier. 

Pr&zipitationstiter des Serums: 

1:10000 1:100000 

+ - 

28. III. 10 (67. Tag). 

Versuch No. 56. 

Meerschweinchen No. 3u, 240 g, erhalt 2,2 (0,92 Proz.) des heutigen Serums. 
4 00 Injektion, bald nach der Injektion Spriinge und Krampfe, die 
etwa 5 Minuten lang anhalten. 

4 16 Tier noch immer sehr krank, bleibt jedoch leben. 

13* 
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Versuch No. 57. 

Meerschweinchen No. 4u, 200 g, erhiilt 2,0 (1,0 Proz.) des gleichen Serums. 
5 00 Iujektion. Tier zeigt sofort nach der Injektion heftige Krampfe 
und Spriinge. 

5 5 Reflexe erloschen. 

5 7 tot. 

Giftigkeit des Serums 0,92—1.0 pro 100 g Tier. 

Pr&zipitationstiter: 

1:1000 1:10000 1:100000 
+ + 4- + — 

31. III. 10 (70. Tag). 

Versuch No. 58. 

Meerschweinchen No. 5u, 190 g, erhalt 2,0 (1,1 Proz.) des heutigen Serums. 
4 1 * Injektion, Tier sofort nach der Injektion matt. 

4 15 Tier taumelt, wirft sich auf die Seite, heftige Krampfe und Spriinge. 

4 17 Reflexe erloschen. 

4 18 tot. 

Versuch No. 59. 

Meerschweinchen No. 6u, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des gleichen Serums. 
Temperatur vorher 37,5. 

6 00 Injektion. 

6 20 Tier sehr matt, zittert, bleibt leben. 

Giftigkeit des Serums 0,75—1,1 pro 100 g Tier. 

Pr&zipitationstiter des Serums: 

1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + + + ± 

Obwohl also der Pr&zipitationstiter im wesentlichen kon- 
stant blieb, haben wir doch vom 52. Tage an einen fort- 
w&hrenden Rflckgang der Giftigkeit dieses Serums bis zum 
70. Tage zu verzeichnen, d. h. das Serum wird bei 
gleichbleibendem Antikbrpergehalt um so un- 
giftiger, je mehr Zeit seit der letzten Antigen- 
zufuhr verstrichen ist. 17 Tage nach der letzten In¬ 
jektion von Hammelserum hat das Tier kaum mehr eine hflhere 
Giftigkeit des Serums, als es im normalen Zustande besessen 
hatte. Leider ging das Tier einige Tage sp&ter ein, so dafi 
wir nicht in der Lage waren, den EinfluB einer neuerlichen 
Antigenzufuhr zn untersnchen. 
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Im nachstehenden sind die Resultate der vorhergehenden 
Versuche in einerTabelle und Kurve 1 ttbersichtlich zusammen- 
gestellt. 

Tabelle 1. 


Kaninchen No. 31, Gewicht 4170 g. 


No. des 
Versuches 

si 

% 

1 * 
a| 

ij 

O'* 

Datum 

der 

Injektion 

A > 

C T3 

JJ 

H be 

Dosi 

Ser 

Kani 

pro 

Tier 

s des 
urns 
:n. 31 
pro 

100 g 

Tiei^ 

Resultat 

Prazipitation 

i 

543 

240 

20.1.10 

0 

2,3 

0,96 

lebt 


Kaninchen erhait 0,5 ccm Hammelserum pro Kilo Gewicht in tray ends. 


2 

101 

240 

24.1.10 

3 

2,0 

0,83 

lebt 


3 

597 

230 

27.1.10 

7 

2,3 

1,0 

tot (44') 


4 

102 

260 

11 

ff 

1,2 

0,5 

leDt 


5 

103 

190 

2. II. 10 

13 

2,0 

1.05 

tot (20 

1:100 1:1000 1:10000 

6 

104 

210 

11 

11 

1,0 

0,47 

tot (110 

+ ± — 

7 

105 

245 

jj 

11 

0,6 

0,25 

tot (21') 


8 

138 

190 

11 

11 

0,2 

0,1 

lebt 


9 

170 

200 

3. II. 10 

14 

0,5 

0,25 

tot (6') 


10 

643 

210 

JJ 

if 

0,3 0J4 

tot (9-) 


11 

642 

210 

11 


0,2 

0,095 

lebt 


12 

108 

220 

9. II. 10 

20 

0,65 0,32 

tot (9') 


13 

106 

210 

11 

11 

0,5 | 

0,24 

tot (7') 


14 

107 

220 

If 

11 

0,5 1 

0,23 

lebt 


15 

2 

260 

10. II. 10 

21 

0,620,24 

11 

1:100 1:1000 

16 

110 

200 

If 

11 

0,5 0,25 

tot (9') 

+ — 

17 

656 

220 

17. H. 10 

28 

0,5 0,22 

lebt 

1:1000 1:10000 

18 

130 

210 

ft 

ff 

0,88.0,42 

tot (150 

+ ± 


Kaninchen erhait 1 ccm Hammelserum intravends. 


19 

131 

200 

17.11.10 1 2 ) 

£3 

00 

1,0 

0,5 

lebt 

1:10 

1:100 

1:1000 

20 

132 

200 

11 

if 

1,5 

0,75 

tot (13') 

— 

— 

— 

21 

133 

200 

17.11.10*) 

28 

1,5 

0,75 

tot (90 




22 

134 

215 

11 

11 

1,5 

0,69 

tot (7') 




23 

135 

200 

11 

If 

1,0 

0,5 

lebt 




24 

136 

200 

18. H. 10 

29 

1,0 

0,5 

11 




25 

138 

200 

ff 

If 

1,5 

0,75 

tot (30 




26 

171 

210 

23.11.10 

33 

0,5 

0,25 

tot (100 

1:1000 

1:10000 

1:20000 








++ 

+ ' 

± 


1) 15 Minuten nach Injektion des Hammelserums. 

2) 1 Stunde nach Injektion des Hammelserums. 
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© 

T3 o 
3 

6 e 

s i 

■do 

. B; 

Gewicht des 
Meerschw. 

Datum 

der 

Injektion 

TagenachBe- 
ginn des Vers. 

Dosi 

Ser 

Kani 

| pro 
Tier 

s des 
unis 
in. 31 
pro 

100 g 

Tier 

Resultat 

Prazipitation 

27 

172 

220 

23. H. 10 

33 

0,26 

0,12 

tot ( 10 ') 


28 

173 

200 

11 

11 

0,1 

: 

0,05 

lebt 


29 

204 

230 

28.11. 10 

38 

°,2 

1 

0,09 

ii 

1:10000 1:100000 

+ + ± 

30 

9a 

230 

2. III. 10 

41 

! 0,27 

0.12 



31 

10 a 

210 



10,3 

0,14 



32 

12 a 

270 


ii 

| 0,45 

0,17 

tot (63') 


33 

15a 

200 

3. III. 10 

42 

! 0,6 

0,3 

tot (36') 

1:10000 1:100000 

34 

16a 

230 j 

11 i 

I 11 

S 1,0 

0,41 

tot ( 6 ') 

+ + db 

Kaninchen 

i erhalt 2mal hintereinander 0,5 ccm 

Hammelserum intravenos. 

35 

28a 

180 

4. III. 10 

43 

11,0 

10,55 

tot (7') 
tot (9') 

1:10 1:100 1:1000 

36 

29a 

210 

11 

11 

0,8 0,88 

+ ± — 

37 

100 a 

175 

11 

11 

0,5 

0,28 

lebt 


38 

63a 

220 

6 . III. 10 

45 

0,6 

0,28 


1:10000 1:100000 

39 

64a 

200 

11 

ii 

0,8 

0,43 

ii 

(sehr krank) 

+ + ± 

40 

66 a 

210 

8 . III. 10 

47 

0,82 

0,4 

tot (4') 


41 

67a 

1210 

” 

ii 

0,6 

0,28 

lebt 


42 

84a 

200 ; 

10. III. 10 

49 

0,5 

0,25 

tot (30' 

1:10000 1:100000 

43 

102 a 

230 



0,56 

0,24 

lebt 

+ + + ± 

44 

85a 

200 

11 

11 

0,25 

0,125 

ii 


45 

98a 

200 

12. III. 10 

51 

0,4 

03 

tot (4') 

1:10000 1:100 000 

46 

99a 

200 

11 

ii 

0,25 

0,125 

lebt 

+ ± 

47 

18e 

230 

15. III. 10 

54 

0,34 

0,15 

11 

1:100000 1:1000000 

+ — 

48 

27e 

200 

16. III. 10 

55 

0,4 

0,2 

lebt 


49 

28e 

200 

11 

11 

0,7 

0,35 

tot ( 8 ') 


50 

695 

230 

19. III. 10 

58 

0,8 

0,35 

lebt „ 


51 

696 

240 

'1 

11 

14 

0,45 

tot (7') 


52 

7o 

240 

22. III. 10 

61 

12 

0,5 

lebt 

1:100000 1:1000000 

53 

9o 

190 

11 

11 

1,33 

0,7 

tot (7') 

+ ± 

54 

13o 

200 

25. III. 10 

64 

1,5 

0,75 

lebt 

1:100000 1:1000000 

55 

2 u 

195 

11 

11 

1,8 

0,92 

tot (5') 

+ 

56 

3u 

240 

28. III. 10 

67 

2,2 

0,92 

lebt 

1:1000 1:10000 1:100000 

57 

4u 

200 

11 

11 

2,0 

1,0 

1 

tot (7*) 

+ + ++ db 

58 

5u 

190 

31. III. 10 

70 

2,0 

14 

tot ( 6 ') 

1:1000 1:10000 1:100000 

59 

6 u 

200 

1 „ 1 

11 

1,5 

0,75 

lebt 

+ + + + + i 
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„Ueber Anaphylaxie“. 

In dieser und den folgenden 
Kurven sind auf der Abszisse die 
Tage aufgetragen von der ersten 
Antigenzufuhr ab gerechnet. Die 
Zahlen an der Ordinate zeigen 
die Mengen von Kaninchenserum 
in ccm an, die pro 100 g Meer- 
schweinchen akuten Tod bewir- 
ken. Sie bezeichnen zugleich die 
Mengen des Antigens, die dem Ka- 
ninchen intravenOs eingespritzt 
wurden. Diese Mengen sind als 
punktierte Vertikalstriche in die 
Kurve eingezeichnet. 

Unter der Abszisse sind 
noch die Grenzwerte der Prfizi- 
pitation eingezeichnet und durch 
ein □ umgrenzt. Wfihrend in 
den spEter noch zu besprechenden 
Kurven von An tiblutkbrperchen- 
seris die Titerwerte durch einen 
O umgrenzt sind. 

Eine nEhere Analyse der 
Kurve 1 werden wir weiter unten 
im Zusammenhang mit anderen 
Versuchen geben. 

Im nachstehenden sei noch 
das Verhalten zweier weiterer 
Kaninchen eingehend geschildert, 
von denen das eine einmal, das 
andere zweimal mit Hamrael- 
serum behandelt war. Bei beiden 
Serfs wurde eine Toxizitat, wie 
bei dem vorigen Tier, nicht er- 
reicht, doch seien die Versuche 
wegen der spEter zu besprechen¬ 
den Beziehungen zwischen PrEzi- 
pitation und Giftigkeit hier noch 
ausftihrlich mitgeteilt. 
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Kaninchen No. 44, 2000 g. 

Priifung der Giftigkeit des Normalserums. 

6 . II. 10. 

Versuch No. 60. 

Meerschweinchen No. Ill, 250 g, erhalt 3,5 (1,4 Proz.) des frischen Serums. 
5 19 Injektion. 

Sofort nach der Injektion sehwere Dyspnoe und Krampfe. 

5 22 Reflexe erloschen. 

5 24 tot. 

Versuch No. 61. 

Meerschweinchen No. 112, 270 g, erhalt 3 ccm (1,1 Proz.) des gleichen Serums. 
6 18 Injektion. 

Tier ist etwas matt, sonst keine Syraptome. 

Wir haben also bei diesem Tier eine im Vergleich zu 
anderen nicht unbetrSchtliche prim&re Giftigkeit der Serums, 
sofern nicht eine abnorme Empfindlichkeit des Meerschwein- 
chens 111 an der starken Wirkung schuld hat. Aber sei dem 
wie ihm wolle, jedenfalls erf&hrt auch hier die Toxizitfit eine 
Steigerung durch die Behandlung. 

Am 6. Febr. wurde dem Kaninchen 1,0 Hammelserum 
intraven6s injiziert. 

Die erste Bestimmung der Giftigkeit des Serums 6 Tage 
danach ergab noch keine deutliche Wirkung. 

12. II. 10 (6. Tag). 

Versuch No. 62. 

Meerschweinchen No. 49, 230 g, erhalt 2 ccm (0,87 Proz.) des heutigen Serums. 

7 14 Injektion. 

7 15 Krampfe, Tier legt sich auf die Seite und ist vollig matt, wie 
geliihmt, erholt sich aber bald wieder. 

7 26 Tier friflt wieder. 

Ganz anders war das Verhalten nach 12 Tagen. 

18. II. 10 (12. Tag). 

Versuch No. 63. 

Meerschweinchen No. 139,190 g, erhalt 1,8 (0,94 Proz.) des heutigen Serums. 

5 46 Injektion. 

5 47 starke Krampfe, Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

5 48 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

5 4e tot. 
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Versuch No. 64. 

Meerschweinchen No. 149, 230 g, erhalt 1,3 (0,56 Proz.) wie voriges. 

6 00 Injektion. 

6 5 Tier vdllig munter, bleibt leben. 

Giftigkeit 0,56— 0,94 pro 100 g Tier. 

Nach der Zeit haben wir bei diesem Tier, bei dem zu- 
nfichst eine Reinjektion nicht vorgenommen wurde, keine 
Zunahrae der Giftigkeit mehr konstatieren kSnnen. 

28. II. 10 (22. Tag). 

Versuch No. 65. 

Meerschweinchen No. 207, 210 g, erhalt 1,5 (0,71 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier zeigt keine Symptome und bleibt leben. 

Die Prfizipitationsprobe mit dem gleichen Serum ergab: 

1:10 1:100 1:100 1:10000 1:100000. 

+ + ++ ++ + ± 

Die n&chste Prfifung (25. Tag) lafit erbennen, daB die 
Giftigkeit anscheinend weiter zurflckgegangen war. 

3. III. 10 (25. Tag). 

Versuch No. 66. 

Meerschweinchen No. 17 a, 190 g, erhalt 1,5 (0,8 Proz.) des heutigen Serums. 
6 16 Injektion. 

6 19 etwas Dyspnoe, Tier scheint matt, erholt sich aber bald wieder, 
bleibt leben. 

Versuch 67. 

Meerschweinchen No. 18 a, 200 g, erhalt 2,5 (1,25 Proz.) des gleichen Serums. 
6 M Injektion. 

7 a Tier etwas matt, sonst munter, bleibt am Leben. 

Die Pr&zipitation mit diesem Serum ergab folgende Werte: 

1:100 1:1000 1:10000 1:100000. 

+ + + ++ + — 

Eine Zunahme der Giftigkeit ist nicht mehr eingetreten. 

12. III. 10 (34. Tag). 

Versuch No. 68. 

Meerschweinchen No. le, 230 g, erhalt 3,0 (1,3 Proz.) des heutigen Serums. 
7 s6 Injektion. 

Temperatur vorher 37,6. 

7 87 leichte Spriinge und Krampfe. 

Tier erholt sich jedoch bald wieder. 

8 °° Temperatur 36,5. 

8 * Tier frifit wieder, bleibt leben. 
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Die Pr&zipitationsprobe mit diesem Serum ergab: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+ ++ + (±) - 

18. III. 10 (40. Tag). 

Versuch No. 69. 

Meerschweinchen No. 147, 230 g, erhalt 2,5 (1,1 Proz.) des heutigen Serums. 
l b Injektion. 

1 ® Krampfe. 

I 10 Tier erholt sich bald wieder und bleibt am Leben. 

22. III. 10 (44. Tag). 

Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelserum intravenSs. 

26. III. 10 (48. Tag). 

Versuch No. 70. 

Meerschweinchen No. 23 o, 210 g, erhalt 2,0 (0,9 Proz.) des heutigen Serums. 
4 40 Injektion, 

4 42 heftige Krampfe und Sprunge, Tier wirft sich auf die Seite, 
Schaumaustritt aus der Nase. 

4 46 tot. 

Versuch No. 71. 

Meerschweinchen No. 32 o, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des gleichen Serums. 
6 10 Injektion, bald nach der Injektion Krampfe und Sprimge, be- 
schleunigte Atmung, Tier legt sich auf die Seite. 

6 2ft neue heftige Krampfe. 

6 46 emeute Krampfe, Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

6 47 tot. 

Giftigkeit 0,5 pro 100 g Tier (Grenzdosis). 
Prazipitationstiter des Serums: 

1:10000 1:100000 

+ — 

29. III. 10 (51. Tag). 

Versuch No. 72. 

Meerschweinchen No. 8u, 200 g, erhalt 0,8 (0,4 Proz.) des heutigen Serums. 
6 66 Injektion. 

7 00 Tier sehr matt und krank nach der Injektion. 

7 10 Tier legt sich auf die Seite, Krampfe, erholt sich jedoch bald 
wieder und bleibt am Leben. 

An diesem Tage erhielt das Kaninchen eine erneute 
Hammelseruminjektion von 1 ccm intravenSs. 

1. IV. 10 (54. Tag). 

Versuch No. 73. 

Meerschweinchen No. 48 o, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier zeigt keine Symptome. 
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Vereuch No. 74. 

Meerschweinchen No. 51 o, 220 g, erhalt 1,6 (0,75 Proz.) des gleichen Serums. 
8 00 Injektion, bald nach der Injektion heftige Spriinge, Tier wirft 
gich auf die Seite. 

8 10 Reflexe erloechen. 

8 '* tot. 

Giftigkeit des Serums 0,5—0,75 pro 100 g Tier. 
Pr&zipitationstiter: 

1:10000 1:100000 

+ + + 

Wir sehen also diesmal wieder, wie stets eine Abnahme 
der Giftigkeit (negative Phase) im AnschluB an die erueute 
Antigenzufuhr. Der vorzeitige Tod dieses Tieres verhinderte 
leider eine Fortsetzung der Auswertung. 

Die Resultate mit diesem Serum sind in Tabelle II nnd 
Kurve 2 zusammengestellt; die punktierten Partien in der Kurve 
bedenten, dad die betreffenden Dosen nicht tddlich wirkten. 



73 48o 200 1. IV. 54 1,0 0,5 lebt 1:10000 1:100000 

74 51o 220 „ 1,6 0,75 tot (12') + + + 
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Gleichzeitig mit dera vorigen Tier wurde ein weiteres Tier 
in Behandlung genommen. 

6. II. 10. 

Kaninchen No. 45, 2000 g. 
Prflfung des normalen Se¬ 
rums auf Giftigkeit: 

Versuch No. 75. 

Meerschweinchen No. 113, 215 g, erhalt 
3,0 (1,4 Proz.) des normalen Serums. 
5 s0 Injektion. 

Temperatur vorher 37,8, keine Sym¬ 
ptome. 

6 20 Tier munter. 

Temperatur 38,0, bleibt am Leben. 
Am gleichen Tage erhalt das 
Kaninchen 0,5 Hammelserum pro 
Kilogramm intravenfis. 



12. II. 10 (6. Tag). 

Versuch No. 76. 

Meerschweinchen No. 128, 220 g, erhalt 
2,0 (0,9 Proz.) des heutigen Serums. 
6 M Injektion. 

6 M heftige Krampfe und Spriinge, 
Tier wirft sich auf die Seite, aufier- 
gewohnlich heftige Krampfe. 

6 66 Reflexe erloschen. 

6 67 tot. 

Versuch No. 77. 

Meerschweinchen No. 50,210 g, erhalt 1,1 
(0,5 Proz.) des gleichen Serums. 

7 4 Injektion. Temperatur vorher 37,8. 
7 6 Atmung etwas beschleunigt, sonst 
keine Symptome. 

7 16 Tier munter, Temperatur 35,4, 
bleibt leben. 

Giftigkeit 0,52—0,9 pro 100 g 

Tier. 

18. II. 10 (12. Tag). 

Versuch No. 78. 

Meerschweinchen No. 661, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des heutigen Serums. 
7 10 Injektion. 

Keine Symptome, Tier bleibt leben. 
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28. II. 10 (22. Tag). 

Versuch No. 79. 

Meerschweinchen No. 208, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome. 

Die Pr&zipitation mit diesem Serum ergibt: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+ + “h + + i — 

3. III. 10 (25. Tag). 

Versuch No. 80. 

Meerschweinchen No. 20a, 230 g, erhalt 2,2 (1,0 Proz.) des heutigen Serums. 
7 4 Injektion, Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome, 
Tier bleibt munter und am Leben. 

Die Bestimmung des Pr&zipitingehaltes ergibt folgendes: 

1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + + ± — 

5. III. 10 (27. Tag). 

Versuch No. 81. 

Meerechweinchen No. 59a, 240 g, erhalt 3,2 (1,3 Proz.) des heutigen Serums. 
8 00 Injektion; sonst keine Symptome. 

Tier bleibt munter und am Leben. 

Die Pr&zipitation mit diesem Serum ergibt folgendes: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 

+ + + — 

7. III. 10 (29. Tag). 

Das Eaninchen erh&lt pro Kilogramm Tier eine Re- 
injektion von 0,5 Hammelserum. 

8. III. 10 (30. Tag). 

Versuch No. 82. 

Meerschweinchen No. 83a, 210 g, erhalt 3,0 (1,4 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome. 

9. III. 10 (31. Tag). 

Versuch No. 83. 

Meerschweinchen No. 77a, 210 g, erhalt 2,5 (1,2 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier ist etwas matt, ganz schwache Krampfe. 

Erholt sich, bleibt munter und am Leben. 

• 

Die Pr&zipitation an diesem Tage ergibt folgende Werte: 

1:10 1:100 1:1000 
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12. III. 10 (34. Tag). 

Versuch No. 84. 

Meersehweinchen No. 108a, 230 g, erhalt 2,5 (1,1 Proz.) des heutigen Serums. 
7 50 Injektion. 

Sofort nach der Injektion legt sich das Tier auf die Seite, Krampfe, 
agonale Atmung. 

7 62 tot. 

Versuch No. 85. 

Meersehweinchen No. 109a, 250 g, erhalt 2,0 (0,8 Proz.) wie voriges. 

12 66 Injektion. 

I 00 leichte Krampfe und kleine Spriinge, Tier erholt sich aber bald 
wieder und bleibt am Leben. 

Giftigkeit 0,8—1,1 pro 100 g Tier. 

Die Pr&zipitation mit diesem Serum ergibt: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 1:1000000 

+ ++ + + + ++ + ± 

15. III. 10 (37. Tag). 

Vereuch No. 86. 

Meersehweinchen No. 23e, 230 g, erhalt 1,3 (0,56 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier zeigt Spriinge und Krampfe, erholt sich jedoch bald wieder, 
bleibt am Leben. 

Die Pr&zipitation mit diesem Serum ergibt: 

1:1000 1:10000 1:100000 1:1000000 

+ + + ± 

17. III. 10 (39. Tag). 

Versuch No. 87. 

Meersehweinchen No. 41e, 210 g, erhalt 2,0 (0,9 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome, Tier bleibt leben. 

22. III. 10 (44. Tag). 

Versuch No. 88. 

Meersehweinchen No. 5o, 240 g, erhalt 2,5 (1,05 Proz.) des heutigen Serums. 
3 67 Injektion, bald danach leichte Krampfe. 

4 8 Tier matt, legt sich auf die Seite, deutlich krank. 

7 00 Krampfe und Spriinge, Schiaumaustritt aus dem Munde, tot. 

Giftigkeit des Serums 1,0 pro 100 g Tier. 

An diesem Tage erhfilt das Kaninchen 1,0 Hammelserum 
intravenos. 

27. III. 10 (49. Tag). 

Versuch No. 89. 

Meersehweinchen No. 34 o, 210 g, erhalt 1,5 (0,71 Proz.) des heutigen Serums, 
5 10 Injektion. 

5 12 heftige Krampfe und Spriinge. 

5 1 * tot. 
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Versuch No. 90. 

Meerschweinchen No. 35 o, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) desselben Serums. 

5 40 Injektion, keine Symptome, Tier bleibt leben. 

Giftigkeit des Serums 0,5—0,75 pro 100 g Tier. 
Pr&zipitationstiter des Serums: 

1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + ± 

29. III. 10 (51. Tag). 

Versuch No. 91. 

Meerschweinchen No. 44 o, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des heutigen Serums. 

7 10 Injektion, sofort nach der Injektion heftige Krampfe, Tier legt 
sich auf die Seite, erholt sich aber bald wieder und bleibt leben. 

Versuch No. 92. 

Meerschweinchen No. 45 o, 200 g, erhalt 1,3 (0,6 Proz.) des heutigen Serums. 

8 00 Injektion, bald nach der Injektion heftige Krampfe. 

8 6 tot. 

Giftigkeit des Serums 0,5—0,6 pro 100 g Tier. 

Das Kaninchen erhfilt an diesem Tage 1,0 Hammelserum 
intravenfis. Die Folge davon ist ein Rflckgang der Giftigkeit, 
wie sich aus den folgenden Versuchen ergibt. 

1. IV. 10 (54. Tag). 

Versuch No. 93. 

Meerschweinchen No. 50 o, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des heutigen Serums. 

12*° Injektion, keine Symptome, Tier bleibt leben. 

Versuch No. 94. 

Meerschweinchen No. 52 o, 190 g, erhalt 1,8 (0,95 Proz.) des gleichen Serums. 

I 00 Injektion. 

I 5 heftige Krampfe und Spriinge. 

1 8 Reflexe erloschen. 

1 9 tot. 

Giftigkeit des Serums 0,75—0,95 pro 100 g Tier. 
Pr&zipitationstiter des Serums: 

1:1000 1:10000 1:100000 

+ ± — 

4. IV. 10 (57. Tag). 

Versuch No. 95. 

Meerschweinchen No. 62 o, 230 g, erhalt 1,1 (0,47 Proz.) des heutigen Serums. 

6 47 Injektion, sofort nach der Injektion Krampfe, Tier wirft sich 
auf die Seite. 

6 49 tot. 

Versuch No. 96. 

Meerschweinchen No. 65 o, 200 g, erhalt 0,5 (0,25 Proz.) des gleichen Serums. 

12 4 * Injektion. 

12 47 Krampfe, Spriinge, beschleunigte Atmung, Tier sehr krank. 

I 5 etwas erholt, bleibt leben. 

Giftigkeit 0,47—0,25 pro 100 g Tier. 
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In diesem Versuch sehen wir, wie auf die negative Phase 
alsbald wieder eine Zunahme der Giftigkeit erfolgt, leider ver- 
hinderte der Tod auch bei diesem Tier eine weitere Fort- 
setzung der Toxizitfitskurve. 

Nachstehend folgen die Versuche von Kaninchen 45, in 
je einer Tabelle und einer Kurve .zusammengestellt. 

Tabelle III. 

Kaninchen No. 45, Gewicht 2000 g. 


No. des 
Versuches 

No. des 
Meerechw. 

Gewicht des 
Tieres 

Datum 

der 

Injektion 

gj £ Dosi 
w .© Ren 

S 8 ' Kanl 

ijC 

h as 

s des 
lms 
n. 45 
pro 

100g 

Tier 

Eesultat 

Prazipitation 

75 

113 

215 

6. H. 10 

1 3,0 

1,4 

lebt 



Das Kaninchen erhalt 0,5 ccm Hammelserum pro Kilo Tier intravenSs 


76 

1128 ' 2201 

12. H. 10 

6 

2,0 | 

0,9 I 

tot (3') 


77 

50 

210 


>> 

I 

1,1 

0,52 

, lebt 


78 

661 

200 

18. II. 10 

12 

1,5 

0,75 

lebt 


79 

208 

200 

28. II. 10 

22 

1,5 

0,75 

i 

lebt 

1 

1:1000 1:10000 1:100000 
+ i — 

80 

20a 

230 

3. ih. io 

25 

2,2 

1,0 

lebt 

1:10000 1:100000 
i — 

81 

59a 

240 

5. III. 10 

27 

3,2 

1,33 

| lebt 

1:1000 1:10000 

+ — 


Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelserum intravenos. 


82 

83a 

210 

8. HI. 10 

30 

3,0 

1,4 

lebt 



83 

77a 

210 

9. HI. 10 

31 

2,5 

1,2 

lebt 

1:10 

1:100 1:1000 

84 

108a 

230 

12. IH. 10 

34 

2,5 

14 

tot (2') 

_ 


85 

109a 

250 

! „ 

yy 

2,0 

0,8 

lebt 

1:100000 1:1000000 









+ 

± 

86 

23e 

230 

15. III. 10 

37 

1,3 

0,56 

lebt 

1:100000 1:1000000 


i 







+ 

± 

87 

41e 210 

j 

17. III. 10 

39 

2,0 

0,9 

lebt 



88 

5o 240 

22. IH. 10 

44 

2,5 

1,05 

tot (4 St.) 





Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelserum intravenos. 

89 

34o 

210 

27. HI. 10 

49 

1,5 

0.71 

tot (3') 

1:1000 

1:10000 1:100000 

90 

35o 

200 

yy 

yy 

1,0 

0,5 

lebt 

+ + 

+ ± 

91 

44o 

200 

29. HI. 10 

51 

1,0 

0,5 

lebt 



92 

45o 

200 

yy 

yy 

1,3 

0,65 

tot (5') 



93 

50o 

200 

1. IV. 10 

54 

1,5 

0,75 

lebt 



94 

52o 

190 

yy 

yy 

1,8 

0,95 

tot (8') 

1:1000 

1:10000 1:100000 









+ 

± — 

95 

62o 

230 

4. IV. 10 

57 

1,1 

0,47 

tot (20 



96 

65o 

200 

yy 

1 yy 

0,5 

0,25 

lebt 
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Vergleichen wir nan die Toxizit&tskurve des Kaninchens 31 
mit 44 und 45, so f&llt zun&chst die geringere Giftigkeit der 


beiden letzteren Sera ins Auge, 
obwohl anch hier eine deutliche 
Zunahme der Toxizitat durcb die 
Antigenbehandlungunverkennbar 
ist Wir mdchten die Differenz ein- 
mal znrflckf&hren auf die groBere 
Dosis von Antigen, die absolat 
dem Kaninchen 31 gegeben wurde. 
Dann aber hat Friedberger 
Qberhaupt in wiederholten Ver- 
suchen die Beobachtung gemacht, 
daB proportional mit dem Kdrper- 
gewicht die Kaninchen sich besser 
zur aktiven Anaphylaxie eignen 
and dementsprechend auch hdhere 
toxische Sera liefern; das gilt 
neben dem Kaninchen anchfQr das 
Huhn 1 ), wenigstens fflr die Ei- 
weiBanaphylaxie 2 ). 

1 ) Bei beiden Tierspecies ist von 
mancher Seite iiberhaupt die Moglich- 
keit einer aktiven Praparierung bestritten 
worden. Sie ist aber Friedberger 
in neuester Zeit sehr haufig gelungen, 
wenn bei intravendser Injektion von 
etwa 0,5 Hammelserum pro Kilo Tier 
zur Reinjektion nach 8—9 Tagen eine 
gleiche Dosis verwendet wurde. Bei 
kleinen Tieren ist unter diesen Um- 
standen der akute Tod fast nie auszu- 
losen, dagegen fast regelmafiig bei wohl- 
genahrten erwachsenen Tieren, die auch 
nach der eimnaligen Injektion haufig 
eine starkere Prazipitinbildung zeigen. 
Die meisten Autoren aber haben sowohl 
fur die aktive wie fiir die passive Ana¬ 
phylaxie kleine Kaninchen benutzt, 
und darauf sind wohl die ungiinstigen 
Resultate bei der Kaninchenanaphylaxie 
zuriickzufuhren. 

Zeiltchr. f. ImmunitfUforschung. Orig. Bd. VI. 
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Woranf beruht nun die primare anaphylatoxische Wirkung 
der Antisera ? 

Bereits in der 4. Mitteilung flber EiweiBanaphylaxie hat 
Friedberger darauf hingewiesen, daB die Eiweifiantikbrper 
derartiger Sera nicht allein fflr die giftige Wirkung verant- 
wortlich zu machen sind, weil er die Toxizit&t in weiten Grenzen 
unabh&ngig vom AntieiweiBkorper (bestimmt als Pr&zipitin), 
gefunden hat. Ein Uebergreifen der Reaktion von dem auf 
HammeleiweiB eingestellten Kaninchenserum auf das Eiweifi- 
des Meerschweinchens zur Erklarung des Ph&nomens ist aus- 
zuschlieBen, wenn man sieht, wie schon homolog schwach 
prazipitierende Sera oft den gleichen toxischen Effekt haben, 
wie die starksten. 

Betrachten wir daraufhin das Verhalten der 3 in den 
vorstehenden Versuchen gepruften Kanin chensera, so ergibt 
sich z. B., daB Serum 31 am 13. Tage nach der ersten In- 
jektion bei einem Prazipitationstiter von nur 1:100 annahernd 
die gleiche Toxizit&t besitzt, wie am 42. oder 49. Tage bei 
einem Pr&zipitationswert von 1:10 000. Am 58. Tage besteht 
noch der gleiche Titer, aber der Giftwert ist bereits wieder 
im Sinken und geht weiter zurflck, w&hrend gleichzeitig der 
Pr&zipitationswert noch eine zeitlang ansteigt. 

In einer Zeit, wo die Giftigkeit des Serums so gut wie 
vdllig geschwunden ist (54.—70. Tag), haben wir immer noch 
Prazipitationswerte von 1:10000. 

Am 64. Tage haben wir z. B. einen lOOOmal hoheren 
Pr&zipitationstiter als am 13. Tage, aber eine etwa 4-fach 
geringere Giftigkeit des Serums. 

Noch deutlicher tritt die Inkongruenz hervor, wenn wir 
in den beiden Kurven der beiden anderen Tiere die relativ ge- 

Das gleiche gilt vom Hahn. Die Versuche zeigen, wie wenig ange- 
bracht und wie voreilig es ist, zu behaupten, dalB bestimmte Tierspecies nicht 
anaphylaktisch werden, nur weil das beim Meerschweinchen iibliche 
Immunisierungsschema zu keinem Ziele fiihrte. 

Unsere Versuche lehren, daB wohl fur jede Tierspecies mehr oder 
weniger besondere Verhaltnisse beziiglich der Antigenmengen fiir Prii- 
parierung und Reinjektion und beziiglich des Inkubationsstadiums vorliegen. 

2) Bei der spater noch zu besprechenden Antiserumanaphylaxie durch 
hiimolytische Sera macht sich ein derartiger Unterschied beziiglich der 
GroBe der Tiere fiir die Giftigkeit weniger bemerkbar. 
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ringen Giftwerte mit dem Prazipitationswerte vergleichen. Da 
sehen wir bei Kaninchen No. 44 am 25. Tage bei einem Pr&zi- 
pitationstiter von 10000 so gut wie iiberhaupt keine Giftig- 
keit, bei Kaninchen 45 am 34. Tag bei einem Pr&zipitinwert 
von 100 000 nur eine Toxizit&t von 1,0 pro 100 g Tier. 

Wir besitzen sogar ein Antihammelserum, das bis 1:1000000 
pr&zipitiert und dem keine toxische Wirkung mehr zukommt. 

1st also die Giftigkeit des Serums g&nzlich unabh&ngig 
von dem Gehalt an AntieiweiBkbrpern ? Das ist nicht 
der Fall. 

Es ergibt sich das mit definitiver Sicherheit aus sp&ter 
zu besprechenden Versuchen, in denen durch Absorption des 
Antikorpers durch das homologe Antigen die Giftigkeit voll- 
standig schwand. Der Antikorpergehalt ist also ein conditio 
sine qua non, fflr die Toxizit&t eines Serums aber nicht ihre 
einzige. Als weiterer Faktor kommt dazu das dem 
Tier eingespritzte Antigen, wie bereits Fried- 
berger in der vorigen Arbeit auseinandergesetzt 
hat. Unsere Versuche bestatigen das mit volliger Klarheit. 
Wenn wir daraufhin namentlich die Kurven n&her ansehen, 
so zeigen sie uns, wie ganz unabhangig vom Pr&zipitin gehalt 
bis zu einer gewissen Zeit nach der Antigeninjektion die 
Giftigkeit zunimmt, und dann wieder unabhSngig vom Pr&- 
zipitationstiter eine Abnahme erfahrt, bis eine Reinjektion 
des Antigens dem Serum erneute Giftigkeit verleiht. 

Die Zunahme der giftigen Wirkung beginnt nicht sofort 
mit der EiweiBreinjektion; im Gegenteil, an diese schliefit sich 
zunSchst eine Periode verminderter Giftigkeit an (negative 
Phase), erst allm&hlich kehrt die Toxizitat wieder zur maximalen 
Hohe zurtick, dann nimmt sie wieder ab in dem MaBe, als 
die Zeit nach der Antigenzufuhr verstrichen ist. (Dabei kann 
der Pr&zipitingehalt sogar noch eine weitere Steigerung er- 
fahren.) 

Vielleicht ist es nicht das native Antigen, welches zu- 
sammen mit dem Antikorper die Giftigkeit der Sera bedingt, 
sondern dieses muB durch den Aufenthalt im Tierkorper in 
gewissem Grade erst abgebaut sein, wahrend es frisch sogar 
hemmen kdnnte. Daftlr sprechen auch sp&ter zu berichtende 
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Versuche, in denen es nicht ohne weiteres gelang, durch Zu- 
satz frischen Antigens zu an sich atoxischem, pr&zipitierendem 
Serum, dessen Giftigheit zu erhShen. MSglicherweise ist aber 
auch die negative Phase auf eine Abs&ttigung der Antikdrper 
(im Sinne von Wright) zurttckzuftthren. 

Der Verlauf der Toxizit&tskurve zeigt also, daB die 
Giftigkeit unserer Sera auf ihrem gleichzeitigen 
Gehalt anAntikorpern undAntigenrestenberuht, 
die im Organismus des Wirtstieres nebeneinander 
vorkommen, ohne miteinander in Reaktion zu 
treten, die aber, in ein artfremdes Tier injiziert, 
schon in kleiner Dose hier durch ihr Zusammen- 
wirken schwere typische Anaphylaxie ausldsen 
kdnnen. 

Wir wenden uns nunmehr der Besprechung einer weiteren 
Form der Antigenanaphylaxie zu. 

Es war ja von vornherein zu erwarten, daB die von uns 
studierte giftige Wirkung nicht nur AntieiweiBseris zuk&me, 
sondern Gberhaupt alien, durch die Injektion von Antigen 
erzeugten Antiseris. Wir stellten deshalb auch Versuche mit 
h&molytischen und bakteriolytischen Seris an. 

b) Die Toxizit&tskurve hfimolyt'ischler 
Kaninchensera. 

Zun&chst prflften wir 2 im Laboratorium gerade frisch 
gewonnene hftmolytische Sera von Kaninchen, die wie folgt 
behandelt worden waren: 

Kaninchen No. 640, 200 g, erhalt am 2. II. 10 1 ccm ge- 
waschenes Hammelblut intravenOs. Titer des Serums am 7. II. 
0,01. An diesem Tage erfolgte eine nochmalige Injektion der 
gleichen Dosis. 

Kaninchen No. 641 wurde ebenso behandelt. 

12 Tage nach der zweiten Injektion wurden beide Tiere 
entblutet. Der h&molytische Titer des Serums (bei Ver- 
wendung von Meerschweinchenserum als Komplement) betrug 
bei Kaninchen No. 640 0,0004, bei No. 641 0,0006. 

Die Toxizitatsprflfung ergab folgende Werte: 
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Versuch No. 97. 

Meerschweinchen No. 140, 200 g, erhalt 0,2 (0,1 Proz.) des Kaninchen- 
serums No. 640. 

2 6 Injektion. 

2 fl Bchwere Krampfe und Spriinge. 

2® ungemein heftige Krampfe. 

2 11 Reflexe erloschen. 

2 1 * tot. 


Versuch No. 98. 

Meerechweinchen No. 143, 210 g, erhalt 0,1 (0,047 Proz.) des gleichen 
Serums. 

2 M Injektion. 

2 26 Krampfe. 

2 71 heftigere Krampfe. 

2*° Reflexe erloschen, Schaumaustritt aus der Nase, agonale Atmung. 
2” Tier tot. 

Giftigkeit des Serums: 0,047 pro 100 g Tier. 

Leider stand uns von dem frischen Serum dieses Tieres 
nicht mehr zur Verfflgung (der Rest war inaktiviert worden), 
doch dilrfte die letztere Dosis ann&hernd den Grenzwert der 
Giftigkeit darstellen. Es ergibt sich das erstens aus dem 
l&ngeren Verlauf der Vergiftung und aus dem Giftwert des 
zuvor inaktivierten Restes dieses Serums (s. unten). 

Versuch No. 99. 

Meerschweinchen No. 151, 190 g, erhalt 0,19 (0,1 Proz.) des Serums No. 641. 
II 40 Injektion. 

II 42 Krampfe. 

11 48 Reflexe erloschen. agonale Atmung. 

II 44 tot. 


Versuch No. 100. 

Meerschweinchen No. 158, 200 g, erhalt 0,14 (0,07 Proz.) des gleichen 
Serums. 

7°° Injektion. 

7* Spriinge und Krampfe. 

7 8 Tier wirft sich auf die Seite, bleibt vollstandig matt mit be- 
schleunigter Atmung liegen. 

7 10 emeute sehr starke Krampfe, hohe Spriinge. 

7 11 Reflexe erloschen. 

7 19 lot. 
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Versach No. 101. 


Meerschweinehen No. 154, 240 g, erhiilt 0,12 (0,05 Proz.) des gleichen Serums. 

12 4 - Injektion. 

Temperatur vorher 37,6, etvvas beschleunigte A timing, sonst keine 
Symptome. 

12 8 7 Temperatur 36. 

Giftigkeit des Serums 0,07—0,05 pro 100 g Tier. 

Die h&molytische Wirkung des Serums 641 auf Hammelblut 
mit Meerschweinchenkomplement, sowie auf Meerschweinchen- 
blut, mit Kaninchen- und Meerschweinchenkomplement zeigt 
die folgende Tabelle: 


auf Hammelblut 


0,1 komplett 
0,01 
0,001 
0,0008 
0,0000 
00004 

0,0002 etwas trub 
0,0001 triib 


auf Meerschweinchenblut 
(mit Kaninchen- und 
Meerschweinchenkomplement) 
0,2 keine Losung 
0,15 „ „ 

0,1 

0,08 

0,06 „ 

0,04 „ 

0,02 „ 


Der Hfimolyseversuch ergibt, daB von einem Uebergreifen 
des auf Hammelblut eingestellten Kaninchenambozeptors auf 
die Erythocyten des Meerschweinchens keine Rede sein kann. 
Bei der Pr&zipitationsprobe konnen immerhin atypische 
Trtibungen, besonders bei der Ringprobe, einen wenig ge- 
flbten Untersucher t&uschen. Aus den H&molyseversuchen in 
vitro resultiert aber zur Evidenz nochmals, daB auch in vivo 
bei der toxischen Wirkung der Antisera ein Uebergreifen der 
Reaktion auf das Eiweifi des behandelten Tieres so gut wie 
ausgeschlossen 1st. 

Bei der hohen Toxizit&t der eben besprochenen Sera 
schien es uns von Interesse, zur weiteren Aufkl&rung der 
toxischen Wirkung von Antiseris, namentlich mit Rttcksicht 
auf deren Antikdrper- und Antigengehalt auch bei h&mo- 
lytischen Seris den Verlauf der Toxizitats k u r v e von Anfang 
an festzustellen. Im nachfolgenden sind die Versuche mit den 
Seris einiger derartig behandelter Kaninchen zusammengestellt. 

Kaninchen No. 513, 2500 g, erh&lt am 8. II. 5 ccm 5-proz. 
gewaschener Hammelblutkiirperchen intravenbs. 

Giftigkeitsbestimmung am 21. II. (13 Tage nach der In¬ 
jektion). 
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Meerschweinchen No. 159, 230 g, erhiilt 1,5 (0,65 Proz.) des heute ent- 
noramenen Serums. 

6 W Injektion. 

6 87 Krampfe und Spriinge. 

6 W Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

6 U9 tot. 


Versuch No. 103. 

Meerschweinchen No. 160, 240 g, erhiilt 0,8 (0,33 Proz.), wie voriges. 

6 40 Injektion. 

Temperatur vorher 38°. 

6 49 Atmung beschleunigt, Tier matt. 

7 37 Temp. 32°. 

7 46 Krampfe, Tier walzt sich, agonale Atmung. 

7 41 Reflexe erloschen. 

7 4ti tot. 

Die angegebene Dosis dflrfte bei der langen Dauer des 
Vergiftungsverlaufes die Grenzdosis darstellen. Die Auswertung 
der Hfimolyse mit Meerschweinchenserum als Komplement *) 
ergab die in der folgenden Tabelle bezeichneten Werte. 

0,1 komplett 
0,08 
0,06 
0,04 

0,02 etwas triib 
0,01 triib 
0,008 „ 

0,006 Kuppe 

Am selben Tage erhielt das Tier eine erneute Injektion 
yon 5 ccm gewaschenem Hammelblut (5-proz. Aufschwemmung). 

1. III. (21. Tag). 

Versuch No. 104. 

Meerschweinchen No. 202, 210 g, erhiilt 0,5 (0,24 Proz.) des heutigen 
Serums. 

1 B Injektion. 

1 6 heftige Krampfe. 

1 7 Tier wirft sich auf die Seite, springt. 

I 14 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

I 16 tot. 


1) Auch weiterhin wurde nur Meerschweinchenkomplement benutzt. 
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Vereuch No. 105. 

Meerschweinchen No. 119, 200 g, erhalt 0,3 (0,15 Proz.) de« gleichen Serums. 
I 4 Injektion. 

Temperatur vorher 37,4. 

Keme Symptome. 

1 M 37 °. 

Tier bleibt am Leben. 

Giftigkeit 0,24—0,15 pro 100 g Tier. 

Die Hftmolyse mit diesem Serum zeigt die folgende Tabelle: 

0,1 komplett 
0,01 

0,006 etwas triib 
0,006 triib 
0,004 ,. 

0,002 keme Losung 

2. III. 10 (22. Tag). 

Kaninchen erhalt eine erneute Injektion von 1 ccm ge- 
waschenem Hammelblut, das Tier zeigt keine Symptome. 

4. III. 10 (24. Tag). (2. Tag nach der zweiten Reinjektion.) 

Vereuch No. 106. 

Die Giftigkeit des Serums hat deutlich abgenommen: 
Meerschweinchen No. 27 a, 240 g, erhalt 0,9 (0,35 Proz.) des heutigen Serums. 
4 s6 Injektion, keine Symptome. 

4 40 Temperatur 36°, Tier bleibt leben. 

Vereuch No. 107. 

Meerschweinchen No. 26 a, 190 g, erhalt 1,3 (0,72 Proz.) des gleichen Serums. 

7 6 Injektion. 

7 7 heftige Krampfe und Sprunge. 

7 9 Reflexe erloschen. 

7 30 tot. 

Giftigkeit 0,35—0,72 pro 100 g Tier. 

6. III. 10 (26. Tag). (5 Tage nach der Reinjektion.) 

Vereuch No. 108. 

Meerschweinchen No. 62 a, 200 g, erhalt 1 ccm (0,5 Proz.) des Serums 513 
von heute. 

12 Uhr Injektion. 

12 4 Atmung etwas beschleunigt, Fell gestraubt, sonst keine Symptome, 
bald wieder erholt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie“. 


217 


Die h&molytische Wirkung dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 


0,1 

0,01 

0,008 

0,006 

0,004 

0,002 

0,001 


komplett 


etwas trub 
triib 

kleine Kuppe 


8. 111. 10 (28. Tag). (7 Tage nach der zweiten Reinjektion.) 

Vereuch No. 109. 

Meerschweinchen No. 71a, 200 g, erhait 0,35 (0,17) dee Eeutigen Serums. 
6 10 Injektion. Sofort nach der lnjektion starke Krampfe und Spriinge. 
6 1 * Reflexe erloechen. 

6 18 tot 

Versuch No. 110. 

Meerschweinchen No. 72 a, 200 g, erhait 0,12 (0,06) des gleichen Serums. 
6 27 lnjektion, keine Symptome, Tier bleibt am Leben.| 

Giftigkeit 0,17—0,06 pro 100 g Tier. 

Den h&molytischen Wert dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,1 komplett 

0,01 

0,008 „ 

0,006 

0,004 etwas triib 
0,002 triib 
0,001 kleine Kuppe 


12. III. 10 (32. Tag). 

Vereuch No. 111. 

Meerschweinchen No. 95 a, 220 g, erhait 0,25 (0,114 Proz.) des heutigen 
Serums. 

6 18 Injektion. 

6 1B Tier liegt matt da, atmet sehr beschleunigt. 

7 10 sehr starke Krampfe. 

7 18 agonale Atmung, Reflexe erloschen, Schaumaustritt aus der Nase. 
7 16 tot. 

Giftigkeit 0,14 pro 100 g Tier (Grenzdosis). 

Den h&molytischen Wert dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 


0,1 

komplett 

0,01 

yj 

0,008 

jj 

0,006 

jj 

0.004 

>y 

0,002 

etwas triib 

0,001 

triib 
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14. III. 10 (34. Tag). 

Versuch No. 112. 

Meerschweinchen No. 4 e, 200 g, erhalt 0.24 (0,12 Proz.) des heutigen Serums. 

4 10 Injektion. 

4 11 heftige Sprunge, Tier walzt sich, agonale Atmung. 

4 12 tot. 

Versuch No. 113. 

Meerschweinchen No. 5e, 200 g, erhalt 0,16 (0,08 Proz.) des gleichen Serums. 

4 16 Injektion. 

4 17 Tier ist sehr matt, Krampfe und Sprunge, wirft sich auf die Seite. 
4 19 noch immer ziemlich heftige Krampfe. 

4 28 erneute Krampfe und Sprunge, Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

4 26 tot. 

Versuch No. 114. 

Meerschweinchen No. 6e, 210 g, erhalt 0,1 (0,048 Proz.) des gleichen Serums. 
4 21 Injektion. 

Keine Symptome. 

Tier bleibt munter und am Leben. 

Giftigkeit 0,04—0,08 pro 100 g Tier. 

HSmolytischer Titer dieses Serums: 

0,01 komplett 

0,008 

0,006 

0,004 

0,002 

0,001 etwas triib 
0,0008 triib 

17. Ill 10 (37. Tag). 

Versuch No. 115. 

Meerschweinchen No. 35 e, 200 g, erhalt 0,16 (0,08 Proz.) des heutigen 
Serums. 

3 58 Injektion, ganz leichte Krampfe, Tier erholt sich, bleibt leben. 
Versuch No. 116. 

Meerschweinchen No. 38 e, 230 g, erhalt 0,28 (0,12 Proz.) des gleichen Serums. 

4 27 Injektion. 

4 86 Tier sehr krank, Atmung beschleunigt, Krampfe und Sprunge. 
4 40 Tier wirft sich auf die Seite, Schaumaustritt aus der Nase. 

4 40 Reflexe erloschen. 

4 42 tot. 

Giftigkeit: 0,08—0,12. 

Am 40. Tage betrug die Toxizit&t des Serums 0,15—0,25, 
der hamolytische Titer 0,004. Der Tod des Tieres hinderte 
eine Fortsetzung der Versuche. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie 1 . 


219 


Im nachstehenden folgt eine Tabelle und Kurve (4) fiber 
die Toxizit&t dieses Seram s. 



106 27 a 240 4. III. 

107 26 a 190 „ 

108 62 a 200 6. III. 

109 71 a 200 8. III. 

110 72 a 200 

111 95 a 220 12. III. 

112 4e 200 14. III. 

113 5e 200 „ 

114 6e 210 

115 35 e 200 17. III. 

116 38 e 230 

116a 40 e 200 20. III. 

116b 42 e 210 


24 0,9 0,35 lebt 

„ 1,3 0,72 tot (59 

26 1,00 0,5 lebt 

28 0,35 0,17 tot (39 

„ 0,12 0,06 lebt 

32 0,25 0,114 tot 639 

34 0,24 0,12 tot (2) 

„ 0,16 0,08 tot (99 

„ 0,1 0.048 lebt 

37 0,16 0,08 lebt 

„ 0,28 042 tot (159 

40 0,3 0,15 lebt 

„ 0,58 0,25 | tot 


0,006 

0,006 

} 0,006 

0,004 

0,002 
J 0,004 



Kurve 4. Kaninchen No. 513, behandelt mit Hammelblut. 
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Kaninchen No. 51, 1790 g. 

13. II. 10. 

Versuch No. 117. 

Prtifung der Giftigkeit des normalen Serums: 

Meerachweinchen No. 250, 240 g, erhalt 3 ccm (1,25 Proz.) des frischen 
Serums. 

12 a7 Injektion. Temperatur vorher 37°. 

Keine Symptome. 

12 47 Atmung etwas beschleunigt, Tier bleibt sonst munter. 

Das Kaninchen erh&lt pro Kilo Tier 1 ccm 5-proz. ge- 
waschene Hammelblutaufschwemmung, intravenOs. 

19. II. 10 (5. Tag). 

Versuch No. 118. 

Meerschweinchen No. 149, 220 g, erhalt 1,6 (0,78 Proz.) des heutigen Serums. 
7 46 Injektion. Temperatur vorher 37,6. 

7 M Temperatur 34,2. Tier zeigt keine Symptome. 

Bleibt am Leben. 


23. II. 10 (9. Tag). 

Versuch No. 119. 

Meerschweinchen No. 175, 220 g, erhalt 2,2 (1 Proz.) des heutigen Serums. 
6 00 Injektion. 

6 1 starke Spriinge und Krampfe. 

6 a Tier wirft sich auf die Seite. 

6 3 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

6 6 tot. 


Versuch No. 120. 

Meerschweinchen No. 177, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) desselben Serums. 
6” Injektion. 

6 M Tier munter, friflt, bleibt leben. 

Giftigkeit 0,5—1,0 pro 100 g Tier. 

Den h&molytischen Wert dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

komplett 

>» 

etwas trub 
trub 

kl. Kuppe 


0,01 

0,008 

0,006 

0,004 

0,002 

0,001 
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28. II. 10 (14. Tag). 

Versuch No. 121. 

Meerschweinchen No. 203, 240 g, erhiilt 1,3 (0,45 Proz.) des heutigen Serums. 
5 26 Injektion. 

5 26 leichte Krampfe, Tier jedoch bald wieder erholt, bleibt am Leben. 


3. III. 10 (17. Tag). 

Versuch No. 122. 

Meerschweinchen No. 22 a, 180 g, erhalt 1,4 (0,77 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome, bleibt leben. 

Versuch No. 123. 

Meerschweinchen No. 23 a, 180 g, erhalt 2,0 (1,1 Proz.) des gleichen Serums. 
7 27 Injektion. 

7 W Tier kratzt sich, taumelt. 

7 80 starke Spriinge und Krampfe, Tier legt sich auf die Seite, an- 
haltende heftige Krampfe. 

7 48 Schaumaustritt aus der Nase, agonale Atmung. 

Eeflexe erloschen. 

7 46 tot 

Giftigkeit 0,77—1,1 pro 100 g Tier. 


5. III. 10 (19. Tag). 

Versuch No. 124. 

Meerschweinchen No. 60a, 200 g, erhalt 2,5 (1,25 Proz.) des gleichen Serums. 
8 *° Injektion. 

8 ” leichte Krampfe, erholt sich bald, bleibt leben. 


Den h&molytischen Wert dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 


0,01 komplett 
0,008 

0,006 etwas triib 
0,004 triib 
0,002 kl. Kuppe 
0,001 gr. Kuppe 


7. III. 10 (21. Tag). 

Das Kaninchen erhalt 1 ccm gewaschenes Hammelblut 
(Vollblut) intravenfis. 


9. III. 10 (23. Tag). 

Versuch No. 125. 

Meerschweinchen No. 76a, 230 g, erhalt 2,0 (0,86 Proz.) des heutigen Serums 
intravenbs. 

6 10 Injektion. Bald nach der Injektion leichte Krampfe, Tier erholt 
sich jedoch schnell und bleibt am Leben. 
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Den hamolytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 


0.01 komplett 
0.008 

0,006 „ 
0,004 

0.002 etwas triib 

0,001 „ „ 


12. III. 10 (26. Tag). 

Versuch No. 126. 

Meerschweinchen No. 2e, 200 g, erhiilt 1,0 (0,5 Proz.) des heutigen Serums 
intravenos. 

7 8H Injektion. Tier zeigt bald nach der Injektion leichte Krampfe, 
beschleimigte Atmung, sehr matt. 

8 40 erneute Krampfe. Tier wirft sich auf die Seite, Schaumaustritt 
an s der Nase. 

8 41 tot. 


Bei dem langandauernden Verlauf der Erkrankung dflrfte 
die angewandte Dosis etwa der Dos. letalis minima entsprechen. 


Den hamolytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 


o.oi 

0.008 

0.006 

0.004 

0,002 

o,0oi 


komplett 


etwas triib 


15. III. 10 (29. Tag). 

Versuch No. 127. 

Meerschweinchen No. 22e, 200 g. erhiilt 0,6 (0,3 Proz.) des heutigen Serums 
4 42 Injektion. 

Sofort nach der Injektion heftige Krampfe und Spriinge. 

Tier wirft sich auf die Seite, erneute Krampfe. 

Tier erholt sich jedoch wieder, bleibt leben (Grenzdosis). 


Den hamolytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0.01 komplett 

0,008 

0.006 ;, 

0,0*4 

0,002 etwas triib 
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17. III. 10 (31. Tag). 

Versuch No. 128. 

Meerschweinchen No. 34e, 210 g, erhalt 0,42 (0,2 Proz.) des heutigen Serums. 
3 50 Injektion. Keine Symptome. 

Versuch No. 129. 

Meerschweinchen No. 40e, 210 g, erhalt 0,6 (0,28 Proz.) des gleichen Serums. 
Leichte Kriimpfe, sonst keine Symptome. Tier bleibt leben. 

Versuch No. 130. 

Meerschweinchen No. 41e, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des gleichen Serums. 
5 10 Injektion. Tier sehr matt. 

Zeigt heftige Dyspnoe, sonst keine Symptome, macht jedoch einen 
schwer kranken Eindruck. 

5 40 Krampfe, die in Intervallen 20 Minuten lang dauern. 

6 00 tot. 

Giftigkeit 0,5 pro 100 g Tier. 

22. III. 10 (36. Tag). 

Versuch No. 131. 

Meerschweinchen No. 6 O, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des heutigen Serums. 
6 43 Injektion, ganz leichte Krampfe, Tier erholt sich bald, bleibt leben. 

Versuch No. 132. 

Meerschweinchen No. 120, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des gleichen Serums. 
7 00 Injektion, Krampfe und Spriinge. 

7 40 Reflexe erloschen. 

7 42 tot. 

Giftigkeit des Serums 0,5—0,75 pro 100 g Tier. 
HSmolytischer Titer des Serums: 

0,01 komplett 
0,008 „ 

0,006 triib 

Das Kaninchen erhalt an diesem Tage 1,0 Hammelserum 
intravends. 

26. III. 10 (40. Tag). 

Versuch No. 133. 

Meerschweinchen No. 26 0,200 g, erhalt 0,7 (0,35 Proz.) des heutigen Semms. 
5 26 Injektion, Tier sehr krank und matt. 

5 60 Spriinge und Krampfe. 

6 “ neue heftige Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite, Reflexe er¬ 
loschen, Atmung agonal. 

6 a0 tot 

Giftigkeit des Serums 0,35 (Grenzdosis). 
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H&molytischer Titer des Serums: 

0,006 koraplett 

0,004 

0,002 

0,001 

0,0008 triib 

29. III. 10 (43. Tag). 

Versuch No. 184. 

Meerschweinchen 40 0, 210 g, erhalt 0,5 (0,23 Proz.) des heutigen Serums. 
12 6& Injektion, bald danach heftige Krampfe und Spriinge. 

12 57 Reflexe erloschen. Tod. 

Versuch No. 135. 

Meerschweinchen No. 410, 200 g, erhalt 0,2 (0,1 Proz.) des gleichen Serums. 
I 00 Injektion, bald nach der Injektion leichte Krampfe und Spriinge, 
Tier erholt sich schneil wieder, bleibt am Leben. 

Giftigkeit 0,1—0,23. 

H&molytischer Titer des Serums: 

0,01 komplett 
0,008 
0,006 
0,004 
0,002 
0,001 

0,0008 etwas triib* 

1. IV. 10 (46. Tag). 

Versuch No. 136. 

Meerschweinchen No. 480, 210 g, erhalt 0,4 (0,19 Proz.) des heutigen Serums. 
7 10 Injektion. 

7 15 Tier zeigt heftige Krampfe. 

7 26 emeute heftige Krampfe, tot. (Grenzdosis.) 

4. IV. 10 (49. Tag). 

Versuch No. 137. 

Meerschweinchen No. 61 O, 220 g, erhalt 0,6 (0,27 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier zeigt keine Symptome, bleibt am Leben. 

Versuch No. 138. 

Meerschweinchen No. 63 O, 230 g, erhalt 0,8 (0,35 Proz.) des gleichen Serums. 
7 46 Injektion. 

7 62 heftige Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite, Reflexe erloschen. 
7 64 tot. 

Giftigkeit des Serums 0,27—0,35 pro 100 g Tier. 
HSmolytischer Titer des Serums: 

0,01 komplett 
0,008 
0,006 


0,001 

0,0008 etwas triib 
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In der nachstehenden Tabelle V und Kurve 5 sind die 
Resultate mit diesem Seram zusammengefaflt. 


Tabelle V. 

Kaninchen No. 51, Gewicht 1790 g. 




s 


A s 

Dosis des 



» i 

8ja 

ii 

Datum 

der 

PS a; 

8erums 
Kanin. 51 

Resultat 

Hamolytischer 

o 1 

6 § 
*! 

'SB 

Injektion 

is 
H Eb 

pro 

Tier 

pro 

100 g 

Tier 

Titer 

117 

250 

240 

13. II. 

0 

1 3,0 

1,25 

lebt 



Das Kaninchen erhalt 1,8 Hammelblut 5 Proz. intravenos. 

118 

149 

220 

19. II. 

5 

1,6 

0,78 

lebt 


119 

120 

175 

177 

220 

200 

23. II. 

9) 

9 

99 

2,2 

1,0 

1,0 

0,o 

tot (5') 
lebt 

J 0,006 

121 

203 

240 

28. II. 

14 

1,3 

0,45 

lebt 


122 

22a 

180 

3. III. 

17 

1,4 

0,79 

lebt 


123 

23a 

180 

99 

yj 

2,2 

1,1 

tot (200 


124 

60a 

200 

5. III. 

19 

2,5 

1,25 

lebt 

0,008 


Das Kaninchen erhalt 1 

ccm ' 

Hammelblut intravenos. 

125 

76a 

I 

230 

9. III. 

23 

2,0 

0,86 

lebt 

0,004 

126 

2e 

200 

12. III. 

26 

1,0 

0,5 

tot (630 

0,004 

127 

22e 

200 

15. III. 

29 

0,6 

0,3 

sehr krank 

0,004 

128 

34e 

210 

17. III. 

31 

0,42 

0,2 

lebt 

| 

129 

40e 

210 

99 


0,6 

0,28 

lebt 

10,004 

130 

41 e 

200 

99 

.y> 

1,0 

0,5 

tot (500 

131 

6o 

200 

22. III. 

36 

1,0 

0,5 

lebt 

0,008 

132 

12o 

200 

99 

99 

1,5 

0,75 

tot (120 



Das Kaninchen erhalt 1 

ccm ] 

Hammelblut intravenos. 

133 

26o 

200 

22.111. 

40 

0,7 

0,35 

tot (650 

0,001 

134 

40o 

210 

29. III. 

43 

0,5 

0,28 

tot (20 

} 0,001 

135 

41o 

200 

” 

99 

0,2 

0,1 

lebt 

136 

48o 

210 

l.IV. 

46 

0,4 

049 

tot (150 


137 

61o 

220 

4. IV. 

49 

0,6 

0,22 

lebt 


138 

63o 

230 

99 

99 

0,8 

0,35 

tot (90 

0,001 
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Leider ermdglichte uns aucb 
der frflhzeitige Tod der beiden 
Kaninchen 513 und 51 nicht, die 
Toxizit&tskurve nach der letzteu 
Antigenzufuhr weiterhin in der 
Richtung zu verfolgen, ob und 
zu welcher Zeit beim allmSh- 
lichen Riickgang der Toxizit&t der 
normale Giftgehalt des Serums 
wieder erreicht wird. Wir fflhren 
deshalb noch Versuche mit zwei 
weiteren Kaninchen an, die ge- 
eignet sind, uns auch in dieser 
Richtung besseren Aufschlufi zu 
geben. 

Kaninchen No. 36, 1800 g, 
war am 8. Februar 5 16 zu anderen 
Zwecken mit 1,8 ccm Hammel- 
blutaufschwemmung 1:1000 be- 
handelt, 5 81 , 5 46 , 6 1 und 6 16 wurde 
diese Injektion mit der gleichen 
Dosis wiederholt. Am 17. II. be- 
trug der hamolytische Titer dieses 
Serums 0,1*). 


1 ) Dieses Tier gehorte zu einer 
grofieren Versuchsserie, in der wir die 
Intensitat der Antikorperbildung bei 
Antigenzufuhr in kleinen Dosen im 
Vergleich niit einer einmaligen Injektion 
der gleichen Menge untersuchten. Zur 
Anstellung dieser Versuche veranlafiten 
uns die Ausfiihningen von Burri 
(Deutsche med. Wochenschr., 1910), der 
bei Zufuhr von Narcoticis refracta dosi eine intensivere Wirkung erzielte 
als bei Darreichung der gleichen Dosis auf einmal. B. ging dabei von 
der Vorstellung aus, dafi unter den gewiihlten Versuchsbedingimgen im 
gegebenen Augenblick inimer nur eine bestimmte kleine Menge des 
Pharmakons von der Zelle verankert werden konne. Wird die ganze 
Dosis auf einmal eingefiihrt, so ware bald ein Teil des Narcoticums 
verandert imd abgebaut, ehe er Gelegenheit gehabt hatte, mit den Zellen 
in Beriihrung zu kommen. Wir stellten analoge Versuche mit Antigenen 
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Das Tier warde dann unbehandelt gelassen bis zum 
5. Mftrz. Eine Toxizit&tsbestimmung an diesem Tage ergab, 
dafi der Giftwert des Serums dem entsprach, wie wir ihn bei 
normalen Tieren zu sehen gewohnt sind. 

5. III. 10 (25. Tag). 

Versuch No. 139. 

Meerschweinchen No. 36 a, 200 g, erhalt 3,0 (1,5 Proz.) des heutigen Serums. 
7 80 Injektion. 

7 8<i heftige Krampfe und Spriinge. 

7 33 Tier wirft sich auf die Seite, Reflexe erloschen. 

7 M tot. 

Versuch No. 140. 

Meerschweinchen No. 58 a, 180 g, erhalt 1,8 (12 Proz.) des gleichen Serums. 
7 40 Injektion. 

7 42 Atmung beschleunigt (120 in der Minute), sonst keine Symptome, 
Tier hat sich bald erholt, bleibt leben. 

Der hamolytische Titer des Serums betrug an diesem 
Tage 0,06. 

7. III. 10. 

Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelblut intravenos. 

an in der Erwartung, hier ahnliche Verhaltnisse zu fin den, d. h. eine 
intensivere Antikorperbildung bei protrahierter Antigenzufuhr. Unsere 
Resultate entsprachen jedoch dieser Voraussetzung keineswegs. Es zeigte 
sich vielmehr, dafi stets bei einmaliger intravenoser Antigenzufuhr ein 
bedeutend hohercr Titer erzielt wurde als dann, wenn das Antigen in 
gleicher Menge pro Kilogramm Tier refracta dosi intravenos gegeben wurde. 
Als Beispiel fiihren wir die Resultate von 6 Kaninchen, an die mit Hammel¬ 
blut behandelt waren. 

Bei Antigenzufuhr Bei Antigenzufuhr 
refracta dosi auf einmal 

Titer des Serums 0,1 0,06 

8 Tage nach der 0,2± 0,04 

Behan dlung 0,1 0,02 

Die Versuche sind somit eine gliinzende Bestatigung der zuerst von 
Ehrlich vertretenen Anschauung des „Ictus Immunisatorius a . 

Sie zeigen zugleich, dafi sofern iiberhaupt die Antigene nicht als 
Reiz wir ken, sondern tatsiichlich von bestimmten Zellkomplexen gebunden 
werden, die Verhaltnisse hier ganz anders liegen miissen als bei der Ver- 
ankerung chemischer Stofie wie der Narcotica an die Zellen. 

15* 
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11. III. 10 (31. Tag). 

Versuch No. 141. 

Meerschweinchen No. 101, 200 g, erhiilt 2,0 (1 Proz.) des heutigen Serums. 
11 24 Injektion. 

II 26 starke Kriimpfe. 

II 90 Tier beginnt sich zu erholen, Temperatur 35°, bleibt leben. 
Versuch No. 142. 

Meerschweinchen No. 102, 180 g, erhiilt 2,5 (1,4 Proz.) des gleichen Serums. 

11 47 Injektion. 

11 48 Spriinge. 

11 49 Tier wirft sich auf die Seite, heftige Spriinge. 

11 60 agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

IP 1 tot. 

Giftigkeit des Serums 1,0—1,4 pro 100 g Tier. 

Hamolytischer Titer des Serums: 

0,01 komplett 

0,008 

0,006 

0,004 etwas triib 
0,002 triib 
0,001 „ 

14. III. 10 (34. Tag). 

Versuch No. 143. 

Meerschweinchen No. 8E, 230 g, erhiilt 1,7 (0,73 Proz.) des heutigen Serums. 
4 66 Injektion, heftige Kriimpfe und Spriinge. 

4 M Reflexe erloschen. 

4 50 tot. 

Versuch No. 144. 

Meerschweinchen No. 16 E, 200 g, erhiilt 1,0 (0,48 Proz.) des gleichen Serums. 
7 22 Injektion. 

7 16 heftige Spriinge, Atemnot. 

8 00 Temperatur 30°. 

8 10 Krampfe, Reflexe erloschen. 

8 “ tot. 

Giftigkeit des Serums 0,48 pro 100 g Tier (Grenze). 

Den h&molytischen Titer des Serums an diesem Tage 
zeigt folgende Tabelle: 

0,01 komplett 
0,008 

0,006 „ 

0,004 etwas triib 
0,002 triib 
0,001 „ 
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17. III. 10 (37. Tag) 

Versuch No. 145. 

Meerschweinchen No. 44 E, 230 g, erhalt 1,2 (0,5 Proz.) des heutigen Serums. 
5 35 Injektion, bald danach leichte Krampfe, Tier erholt sich wieder, 
bleibt leben. 

Versuch No. 146. 

Meerschweinchen No. 694, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des gleichen Serums. 

2 8 Injektion. 

2 9 heftige Krampfe, Tier walzt sich. 

2 11 agonale Atmung, Eeflexe erloschen, Tier tot. 

Giftigkeit des Serums 0,5—0,75 pro 100 g Tier. 


22. III. 10 (42. Tag). 

Versuch No. 147. 


Meerschweinchen No. 110, 200 g, erhiilt 1,7 (0,85 Proz.) des heutigen Serums. 
6 M Injektion, sofort danach heftige Krampfe und Spriinge. 

6" tot. 


Versuch No. 148. 

Meerschweinchen No. 12 O, 200 g, erhalt 1,5 (0,75 Proz.) des gleichen Serums. 
8 00 Injektion, Tier zeigt keine Symptome, bleibt leben. 


Giftigkeit des Serums 0,75—0,85 pro 100 g Tier. 
H&molytischer Titer des Serums: 


0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

0,008 


komplett 

1 f 

” ..i 

etwas trub 
trub 


Das Kaninchen erhalt an diesem Tage wiederum 1,0 
Hammelblut intraven&s. Die Folge dieser Injektion ist eine 
erneute Zunahme der Giftigkeit des Serums, wie uns die 
folgenden Versuche zeigen. 


26. III. 10 (46. Tag). 

Versuch No. 149. 

Meerschweinchen No. 290, 200 g, erhalt 0,7 (0,36 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier zeigt keine Symptome, bleibt leben. 

Den hamolytischen Wert des Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,01 komplett 
0,008 

0,006 „ 

0,004 

0,002 etwas trub 
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29. III. 10 (49. Tag). 

Versuch No. 150. 

Meerschweinchen No. 9 U, 200 g, erhalt 0,7 (0,35 Proz.) des heutigen Serums. 
6 *° Injektion, bald danach heftige Krampfe und Spriinge. 

6 25 Reflexe erloschen. 

6 38 tot. 

Versuch No. 151. 


Meerschweinchen No. 42 O, 200 g, erhalt 0,4 (0,2 Proz.) desselben Serums. 
6 82 Injektion. 

6 33 heftige Spriinge, Tier legt sich auf die Seite, Reflexe verlang- 
samen sich, Tier erholt sich jedoch bald wieder, bleibt leben. 


Giftigkeit des Serum 0,2—0,35 pro 100 g Tier. 

Den h&molytischen Titer dieses Serums zeigt folgende 
Tabelle: 


komplett 


0,1 
0,01 
0,008 
0,006 
0,004 
0,002 
0,001 
0,0008 triib 


etwas triib 


1. IV. 10 (52. Tag). 

Versuch No. 152. 

Meerschweinchen No. 13 U, 230 g, erhalt 0,5 (0,21 Proz.) des heutigen Serums. 
Nach der Injektion Krampfe und Spriinge, Atmung beschleunigt, 
Tier erholt sich jedoch wieder und bleibt leben. 

Versuch No. 153. 

Meerschweinchen No. 53 0,190 g, erhalt 0,5 (0,26 Proz.) des gleichen Serums. 
7 10 Injektion, bald danach heftige Krampfe. 

7 26 emeute Krampfe, Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

7" tot. 

Giftigkeit des Serums an diesem Tage 0,26—0,21. Mit 
diesem Werte hat die Toxizitfit ihr Maximum erreicht. Von 
dem Tage an sehen wir eine konstante Abnahme der Giftigkeit 
und eine Rflckkehr ann&hernd zur Norm, da eine erneute 
Antigenzufuhr nicht mehr stattgefunden hat 


8. IV. 10 (56. Tag). 

Versuch No. 154. 

Meerschweinchen No. 77 O, 200 g, erhalt 1,5—0,75 des heutigen Serums. 
5 00 Injektion, Tier danach sehr matt, zittert. 

5 15 Krampfe und Spriinge. 

5 18 tot. 
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Die Dosis des Serums dfirfte in Anbetracht des sub- 
akuten Verlaufs als Grenzdosis zu betrachten sein. Den 
h&molytischen Titer des Serums an diesem Tage zeigt folgende 
Tabelle: 

0,01 komplett 

0,008 

0,006 „ 

0,004 

0,002 

0,001 etwas triib 

26. IV. 10 (77. Tag). 

Versuch No. 155. 

Meerschweinchen No. 31U, 200 g, erhalt 1,8 (0,9 Proz.) des heutigen Serums. 
10 Uhr Injektion; ganz leichte Krampfe, Tier erholt sich aber bald 
wieder und bleibt leben. 

Versuch No. 156. 

Meerschweinchen No. 33 U, erhalt 2,3 (1,15 Proz.) des gleichen Serums. 
Bald nach der Injektion heftige Krampfe und Spriinge. 

10 6 Tier walzt sich. 

10 7 tot 

Giftigkeit des Serums 0,9—1,15 pro 100 g Tier. 

Den h&molytischen Titer des Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,01 komplett 
0,008 

0,006 etwas triib 
0,004 triib 
0,002 „ 

0,001 kleine Kuppe 

12. V. 10 (83. Tag). 

Versuch No. 157. 

Meerschweinchen No. 58 U, 200 g, erhalt 2,5 (1,25 Proz.) des heutigen Serums. 
10 Uhr Injektion. 

10* leichte Krampfe. 

Tier erholt sich und bleibt am Leben. 

Versuch No. 158. 

Meerschweinchen No. 59 U, 220 g, erhalt 3 (1,4 Proz.) des heutigen Serums. 
18 Uhr Injektion. 

18* Krampfe und Spriinge. 

Tier wirft sich auf die Seite. 

18* Beflexe erloschen, agonale Atmung. 

18 7 tot. 

Giftigkeit des Serums 1,25—1,4 pro 100 g Tier. 
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In der nachstehenden Tabelle und Kurve 6 sind nochmals 
die Werte mit diesem Serum zusammengestellt. 


Tabelle VI. 

Kaninchen No. 36, 1800 g. 


6 

i . i 

i i 


[TagenachBe- 
ginn des Vers. 

Dosis des 



■s 

1 

No. des 
Meerschw 

Gewicht 

Datum 

der 

Injektion 

Serums 
Kanin. 36 

elf* 

ller | Tier 

Rcsultat 

Hamolytischer 

Titer 


Das Kaninchen erhalt 0,0098 Hammelblut (5-proz.) intravenos 


139 

36 a 

200 

5. III. 

25 

3 

1,5 

tot 

140 

58a 

180 

77 

77 

1,8 

1,2 

lebt 


Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelblut intravenos 


141 

101 

200 

11. III. 

31 

2 

1 

lebt 

142 

» 

102 

180 

77 

77 

2,5 

1,4 

tot 

143 

8 e 

230 

14. III. 

34 

1,7 

0,73 

tot 

144 

16e 

200 

77 

77 

1 

0,48 

tot (500 

145 

44e 

230 

17. III. 

37 

1,2 

0,5 

lebt 

146 

694 

200 



1.5 

0,75 

tot 

147 

110 

200 

22 . in. 

42 

1,7 

0,85 

tot 

148 

120 

200 

„ 

77 

1,5 

0,75 

lebt 


0,006 

0,006 


0,04 


Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelblut intravenos 


149 

290 

200 

26. 

III. 

46 

0,7 

0,36 

lebt 

0,004 

150 

151 

9U 

420 

200 

200 

29. 

III. 

77 

49 

77 

0,7 

0,4 

0,35 

0,2 

tot 

lebt 

0,002 

152 

13 U 

230 

1 . 

IV. 

52 

0,5 

0,21 

lebt 


153 

53 0 

190 


77 

77 

0,5 

0,26 

tot 


154 

77 0 

200 

8 . 

IV. 

56 

1,5 

0,75 

tot (18') 

0,002 

155 

31U 

200 

26. 

IV. 

77 

1,8 

0,9 

lebt 


156 

33U 

200 


77 

77 

2,3 

1,15 

tot 

0,008 

157 

58U 

200 

2 . 

V. 

83 

2,5 

1,25 

lebt 


158 

59 U 

220 


77 

77 

3 

1,40 

tot 



W&hrend bei alien seitherigen Versuchen die Kaninchen, 
bei denen die Toxizit&tskurve des Serums untersucht wurde, 
eine mehrmalige Antigenzufuhr erhalten hatten, bringen wir 
im nachstehenden noch einen Versuch, bei dem nach einer 
einmaligen groCen Antigenzufuhr fortlaufend die Giftigkeit 
des Serums untersucht wurde. 
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12. III. 10. 

Kaninchen No. 55, 3770 g. 
Toxizit&tsbestimmung des 
Normalserums: 

Versuch No. 159. 

Meerschweinchen No. 3E, 230 g, erhalt 
3*4 (1,47 Proz.) des frisch entnom- 
menen Normalserums. 

8 10 Injektion. Tier etwas matt, zeigt 
einige krampfartige Bewegungen, 
ist aber bald erholt und friflt 
wieder. 

13. III. 10. 

Das Kaninchen erh&lt 5 ccm 
gewaschene Hammelblutkorper- 
chen intravenos. 

16. III. 10 (3. Tag). 

Versuch No. 160. 

Meerschweinchen No. 29 E, 210 g, erhalt 
2,5 (1,2 Proz.) des heutigen Serums. 
4 40 Injektion. Keine Symptome. 

Den hamolytischen Titer die¬ 
ses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,2 komplett 

0,08 

0,06 

0,04 etwas trub 

19. III. 10 (6. Tag). 

Versuch No. 161. 

Meerschweinchen No. 692, 230 g, erhalt 
2,1 (0,91 Proz.) des heutigen Serums. 
I 64 Injektion. 

l w heftige Krampfe imd Spriinge. 

1 M Reflexe erloschen, agonale Atmung. 
1 " tot 
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Versuch No. 162. 

Meerschweinchen No. 693, 200 g, erhalt 1,5 (0,5 Proz.) des gleichen Serums. 
I s8 Injektion. Tier etwas matt. 

2 10 heftige Dyspnoe, Tier erholt sich jedoch bald wieder und 
bleibt leben. 

Giftigkeit des Serums 0,5—0,91 pro 100 g Tier. 

2?. III. 10 (9. Tag). 

Versuch No. 163. 

Meerschweinchen No. 20, 240 g, erhalt 0,1 (0,42 Proz.) des heutigen Serums. 
3“ Injektion. Bald danach heftige Krampfe, Tier wirft sich auf die 
Seite. 

3 40 Reflexe erloschen. 

3 41 tot. 

Versuch No. 164. 

Meerschweinchen No. 3 O, 230 g, erhalt 0,4 (0,17 Proz.) des gleichen Serums. 
Tier zeigt keine Symptome, bleibt leben. 

Giftigkeit des Serums 0,17—0,42 pro 100 g Tier. 

26. III. 10 (13. Tag). 

Versuch No. 165. 

Meerschweinchen No. 210, 200 g, erhalt 0,4 (0,2 Proz.) des heutigen Serums. 
Tier zeigt keinerlei Symptome, bleibt leben. 

Versuch No. 166. 

Meerschweinchen No. 240, 210 g, erhalt 0,7 (0,3 Proz.) des gleichen Serums. 
4 90 Injektion. 

4 s5 heftige Krampfe und Spriinge. 

Tier wirft sich auf die Seite und stirbt. 

Giftigkeit des Serums: 0,2—0,3 pro 100 g Tier. 

Den h&molytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,01 komplett 
0,008 „ 

0,006 

0,004 

0,002 etwas triib 
0,001 triib 

29. III. 10 (16. Tag). 

Versuch No. 167. 

Meerschweinchen No. 38 O, erhalt 0,4 (0,2 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome. 
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Versuch No. 168. 

Meerschweinchen No. 48 0, 220 g, erhalt 0,72 (0,3 Proz.) des heutigen Serums. 
6 00 Injektion. 

6 9 heftige Krampfe, Lahmung der Hinterbeine. 

Her erholt sich aber bald etwaa, bleibt jedoch schwer krank. 

6 ao emeute heftige Krampfe, Tier legt sich matt hin. 

V erneute Krampfe, tot. 

Giftigkeit des Serums: 0,3 (Grenzdosis) pro 100 g Tier. 
Der h&molytische Titer dieses Serums ist gegen die vorige 
Untersuchung unver&ndert. 


1. IV. 10 (19. Tag). 

Versuch No. 169. 

Meerschweinchen No. 47 O, 230 g, erhalt 0,8 (0,34 Proz.) des heutigen Serums. 
6 00 Injektion. 

Keine Symptome, Tier bleibt leben. 


Versuch No. 170. 

Meerschweinchen No. 490, 200 g, erhalt 1,1 (0,55 Proz.) des heutigen Serums. 
II 60 Injektion. 

11 66 Atmung beschleunigt, Krampfe und Sprunge. 

12 10 Tier sehr krank, noch Krampfe. 

12 18 tot 


Giftigkeit des Serums: 0,34—0,55 pro 100 g Tier. 

Den h&molytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 


0,01 komplett 
0,008 
0,006 
0,002 

0,004 etwas triib 
0,001 triib 


4. IV. 10 (22. Tag). 

Versuch No. 171. 

Meerschweinchen No. 56 0,230 g, erhalt 0,7 (0,3 Proz.) des heutigen Serums. 
5 18 Injektion. 

5 W leichte Krampfe und Spriinge. 

5 M starke Krampfe, Tier legt sich auf die Seite. 

5* 7 erholt sich etwas, ist sehr krank. 

5®° starke Sprunge. 

5 40 agonale Atmung, Reflexe erloschen, tot. 

Giftigkeit des Serums: 0,3 pro 100 g Tier (Grenzdosis). 
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Den h&molytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,01 komplett 
0,008 

0,006 „ 

0,004 

0,002 etwas triib 


9. IV. 10 (27. Tag). 

Vereuch No. 172. 

Meerschweinchen No. 800,220 g, erhalt 0,65 (0,29 Proz.) des heutigen Serums. 
3 60 Injektion. 

3 s6 Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

3 69 starke Spriinge und Krampfe, Atmung beschleunigt. 

4°° Reflexe erloschen. 

Agonale Atmung, tot. 


Giftigkeit des Serums: 0,29 pro 100 g Tier (Grenzdosis). 

Den Mmolytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,01 komplett 
0,008 
0,006 
0,004 
0,002 

0,001 etwas triib 


14. IV. 10 (32. Tag). 

Versuch No. 173. 

Meerschweinchen No. 88 O, 200 g, erhalt 0,7 (0,35 Proz.) des heutigen Serums. 
7°° Injektion, starke Krampfe und Spriinge. 

7 5 Tier legt sich auf die Seite. 

7 16 noch Spriinge. 

7 3 * Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

7* 4 tot. 


Giftigkeit des Serums: 0,35 pro 100 g Tier. 

Den Mmolytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0.01 komplett 

o;oos 

0,006 

0,004 

0,002 triib 

0,001 
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20. IV. 10 (38. Tag). 

Versuch No. 174. 

Meerschweinchen No. 19 U, 219 g, erhalt 0.6 (0,27 Proz.) des heutigen Serums. 
6 00 Injektion, Tier sehr krank. 

6 16 schwere Dyspnoe, Hinterbeine gelahmt, Krampfe und Sprunge. 
6 27 Temperatur 27,5°. 

6 40 heftige Krampfe, Schaumaustritt aus der Nase, tot. 

Giftigkeit des Serums: 0,27 pro 100 g Tier (Grenzdosis). 
Der hfimolytische Titer ist gegen den 32. Tag unverkndert. 

25. IV. 10 (43. Tag). 

Versuch No. 175. 

Meerschweinchen No. 26 U, 220 g, erhalt 0,8 (0,36 Proz.) des heutigen Serums. 
12 80 Injektion. 

12 86 Atmung sehr beschleunigt, Krampfe. 

12 40 Tier legt sich auf die Seite, erholt sich jedoch bald wieder und 
bleibt leben. 


Versuch No. 176. 

Meerschweinchen No. 28 U, 220 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des heutigen Serums. 
4 00 Injektion. 

4* heftige Krampfe und Sprunge. 

4 4 Reflexe erloschen. 

4 6 tot. 

Giftigkeit dieses Serums: 0,36—0,5 pro 100 g Tier. 
H&molytischer Titer unver&ndert. 

30. IV. (48. Tag). 

Versuch No. 177. 

Meerschweinchen No. 54 U, 220 g, erhalt 1,0 (0,45 Proz.) des heutigen Serums. 
Keine Symptome, Tier bleibt leben. 

Versuch No. 178. 

Meerschweinchen No. 55 U, 240 g, erhalt 1,7 (0,7 Proz.) des heutigen Serums. 
11 ,T Injektion. 

11 88 heftige Krampfe. 

11 89 Tier wirft sich auf die Seite. 

II 41 Reflexe erloschen. 

Giftigkeit dieses Serums: 0,45—0,7 pro 100 g Tier. 
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In der nachstehenden Tabelle und Kurve 7 sind nochmals 
die Resultate mit diesem Serum zusammengefaBt. 


TabeUe VII. 

Kaninchen No. 55, Gewicht 3770 g. 


Vereuch No. 

No. des 
Meerschw. 

Gewicht des 
Meerschw. 

Datum 

der 

Injektion 

TagenachBe- 
ginn des Vers. 

Dosis 

Sen 

Kani 

1 pro 
Tier 

3 des 
inns 
n. 55 
pro 

100g 

| Tier 

Resultat 

Hamolytischer 

Titer 

159 | 

3e | 

i 230 

12. m. 

— 

3,4 

1,47 

lebt 




Das Kaninchen erhalt 5 

ccm Hammelblut. 


160 

29 e 

210 

16. in. 

3 

2,5 

1,2 

lebt 

0,06 

161 

692 

230 

19. in. 

6 

2,1 

0,91 

tot (2') 


162 

693 

200 

» 

ff 

1,0 

0,5 

lebt 


163 

20 

240 

22. III. 

9 

1,0 

0,416 

tot (2') 


164 

30 

230 

ff 

ff 

0,4 

0,17 

lebt 

0,004 

165 

210 

200 

26. III. 

13 

0,4 

0,2 

lebt 


166 

240 

210 

ff 

ff 

0,72 

0,3 

tot 

0,004 

167 

380 

200 

29. III. 

16 

0,4 

0.2 

lebt 


168 

430 

220 

If 

ff 

0,7 

0^ 

tot (67') 

0,004 

169 

47 0 

230 

1. IV. 

19 

0,8 

0,34 

lebt 


170 

490 

200 

ff 

ff 

1,1 

0,55 

tot 

0,004 

171 

560 

230 

4. IV. 

22 

0,7 

0,8 

tot (22') 

0,004 

172 

800 

220 

9. IV. 

27 

0,65 

0,29 

tot (20') 

0,002 

173 

880 

200 

14. IV. 

32 

0,7 

0,85 

tot (24') 

0,004 

174 

19 U 

210 

20. IV. 

38 

0,6 

0,27 

tot (40') 

0,004 

175 

26 U 

220 

25. IV. 

43 

0,8 

0,36 

lebt 

0,004 

176 

28 U 

200 

ff 

ff 

1,0 

0,5 

tot (4') 


177 

54U 

220 

30. IV. 

48 

1,0 

0,45 

lebt 


178 

55 U 

240 

ff 

ff 

1,7 

0,7 

tot 



Die Versuche fiber die toxische Wirkung hamolytischer 
Sera entsprechen vollkommen den fiber die Giftigkeit von 
AntieiweiBseris. Das zeigt deutlich ein Vergleich der be- 
treffenden Kurven. 

Wir sehen auch in diesen Versuchen, wie nach der In- 
jektion des Antigens die Giftigkeit des Serums bis zu einem 
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gewissen Grad zunimmt, urn dann wieder allmahlich ab- 
zuklingen. Durch eine erneute Antigenzufuhr wird die 
Giftigkeit nach einer kurzen Periode verminderter Giftigkeit 
(^negative Phase") wieder gesteigert. 

Auch hier besteht keines- 
wegs ein Parallelismus der Toxi¬ 
zitat mit dem Antikorpergehalt. 

Das tritt besonders klar beim 
Kaninchen 513 zutage. 

Hier sehen wir z. B. am 
13. Tage bei einem hamolytischen 
Titer von nur 0,04 annahernd die 
gleiche Toxizitat wie am 40. Tage 
bei einem Titer von 0,004 und 
eine weit hShere Toxizitat wie am 
24. Tage bei einem hamolytischen 
Titer von 0,006. 

Sehr deutlich tritt bei Ka¬ 
ninchen 51 zutage, wie die so gut 
wie vOllig geschwundene Toxi¬ 
zitat durch eine neue Antigen- 
zufuhr ganz kolossal gesteigert 
wird. Wahrend am 19. Tage 
1,25 ccm des Serums pro 100 g 
Tier nicht einmal toxisch wirken, 
sehen wir am 29. Tage, das sind 
8 Tage nach der erneuten Anti- 
genzufuhr, einen Toxizitatswert 
von 0,3 pro 100 g Tier. Die 
Kurve des Kaninchens No. 36 
zeigt sehr schon, wie allmahlich 
die Giftigkeit des Serums wieder 
zur Norm zurflckgeht, dabei ist 
der hamolytische Titer am Ende 
der Kurve noch ein relativ be- 
trachtlicher. Am 77. Tage ist 
z. B. der Titer noch h8her als am 34. Tage, die Giftigkeit ist 
aber um etwa 50 Proz. gesunken. 
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Wir kommen also notwendigerweise zu dem SchluB, daB 
auch die toxische Wirkung hfimolytischer Antisera auf ihrem 
gleichzeitigen Gehalt an Antigen und Antikdrper beruht. 

Analoge Versuche wurden auch angestellt mit Seris von 
Kaninchen, die anstatt mit BlutkOrperchen mit Bakterien ge- 
spritzt waren. Auch hier zeigte sich eine deutlicbe Zunahme 
der Toxizitfit als Folge der Antigenzufuhr. 

Ueber diese Versuche, die ja auch mit Rflcksicht auf die 
antibakterielle Therapie ein nicht geringes praktisches Interesse 
besitzen, soil demnfichst noch in anderem Zusammenhang be- 
richtet werden. 

Die Eigenschaften der giftigen Antisera. 

Nachdem wir nun fiber die Entstehung der Giftigkeit bei 
den antikorperhaltigen Seris AufschluB gewonnen hatten, gingen 
wir daran, die Eigenschaften derartiger Sera nfiher zu studieren. 
Der Einfachheit halber sollen hier hfimolytische, prfizipitierende 
und antibakterielle Sera, zwischen denen ein Unterschied nicht 
besteht, gemeinsam abgehandelt werden. 

I. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit gegen- 
fiber der Erwfirmung. 

a) Prfizipitierende Sera. 

Serum des Kaninchens No. 31 vom 3. Februar. 

Die Toxizitfit des frischen Serums lag zwischen 0,095 und 
0,14 pro 100 g Tier (s. Versuche No. 10 u. 11). 

Ein Teil des Serums wurde nun eine halbe Stunde auf 
65° erhitzt. Es ergab sich, daB dadurch die Toxizitfit ganz 
bedeutend zurfickgegangen war. 

Versuch No. 1T9. 

Meerschweinchen No. 40 e, 220 g, erhiilt 0,9 (0,4 Proz.) des inaktivierten 
Serums. 

7 M Injektion. 

7 86 Atmung etwas beschleunigt, Tier jedoch bald erholt, bleibt munter 
und am Leben. 

Auch schon durch die halbstfindige Erhitzung auf 60° 
erfolgt eine betrfichtliche Abschwfichung der Giftigkeit. 
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In dem folgenden Versuche wurde das Serum eines Kanin- 
chens403, 2200 g, benutzt, das wie folgt yorbehandelt war: 
24. XII. 1,0 Hammelserum intravenSs. 

20. I. 2,0 Hammelserum intravenSs. 

Die Auswertung der Giftigkeit dieses Serums ergab: 

31. I. 10. 

Versueh No. 180. 

Meerschweinchen No. 620, 230 g, erhalt 0,5 (0,22 Proz.) des frischen Serums. 

12 44 Injektion. 

12 45 Tier legt sich auf die Seite. 

12 46 SpriiDge und Krampfe. 

12 fi * erneute schwere Krampfe, agonale Atmung. 

12 64 tot. 

Versueh No. 181. 

Meerschweinchen No. 621, 210 g, erhalt 0,4 (0,19 Proz.) des gleichen Serums. 
I 1 Injektion, keine Symptome. 

I 10 Tier munter, frifit wieder. 

Giftigkeit des Serums 0,22—0,19 pro 100 g Tier. 

Ein Teil des Serums wird auf eine halbe Stunde auf 56 0 
erhitzt und dann wird wieder die Giftigkeit ausgewertet. 

Versueh No. 182. 

Meerschweinchen No. 622, 200 g, erhalt 0,5 (0,25 Proz.) des gleichen Serums. 
3 s4 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

3 4 * Temperatur 34,8, keine Symptome. 

3 60 Tier frifit wieder, bleibt munter und am Leben. 

Versueh No. 183. 

Meerschweinchen No. 630, 240 g, erhalt 0,9 (0,37 Proz.) des gleichen Serums. 
2 00 Injektion. 

Tier bleibt munter, zeigt keine Symptome. 

Versueh No. 184. 

Meerschweinchen No. 633, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des gleichen Serums. 
4* Injektion. 

4 8 Tier wirft sich auf die Seite. Krampfe. 

4 4 agonale Atmung. 

4 6 Reflexe erloschen. 

4 # tot. 

Giftigkeit des Serums 0,37—0,5 pro 100 g Tier, 
b) H&molytische Sera. 

Bei hfimolytischen Serfs wird die Toxizitfit durchErwSrmung 
auf 56° gleichfalls abgeschwficht Nachstebend folgen Versuche 

ZdUchr. f. ImmuniUtsfortchimf. Orig. Bd. VI. Xg 
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mit dera Serum Kaninchen No. 460, dessen Giftigkeit frisch 
0,047 Proz. betrug (s. Versuch No. 98). 

Versuch No. 185. 

Meerschweinchen No. 144, 200 g, erhalt 0,1 (0,05 Proz.) des inaktivierten 
Serums No. 640. 

5 16 Injektion, Temperatur vorher 37,0. 

Keine Symptome. 

5 24 Temperatur 35,8, Tier munter, bleibt leben. 

Versuch No. 186. 

Meerschweinchen No. 145, 240 g, erhalt 0,25 (0,10 Proz.) desselben Serums. 
5 ai Injektion. 

5 s * Krampfe und Sprunge. 

5 s4 Tier taumelt, Atmung sehr beschleunigt, 142mal in der Minute. 
5 s9 neue Krampfe. 

5 41 agonale Atmung. 
q 42 Eeflexe erloschen. 

5 43 tot. 

(Grenzdosis, nach dem Verlauf der Vergiftung.) 


II. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit gegen- 
flber der Ausfailung mit Antigen. 

Der Verlauf der Toxizit&tskurve in ihren Beziebungen zur 
Antigenzufuhr und zum Antikorpergehalt des Immunserums 
batte uns notwendigerweise zu der Vorstellung gefflhrt, dafi 
die Toxizitat auf der gemeinsamen Wirkung dieser beiden 
Faktoren beruhe. War diese Vorstellung richtig, so mufite 
es durch Entfernung einer der beiden Komponenten, z. B. durch 
Ausfailung eines Antiserums mit dem bomologen Antigen, 
gelingen, ein vorher toxisches Serum unwirksam zu machen. 

Das ware zun£chst der einfacbste Weg und flberhaupt 
wohl die einzige Moglichkeit bier zum Ziel zu gelangen, denn 
der Absorption des Antigens bezw. der Antigenreste standen 
methodologische Schwierigkeiten entgegen. 

Die Versuche zur Ausfailung des Antikdrpers wurden in 
erster Linie mit h&molytischen Seris angestellt, weil bei diesen 
die vollige Entfernung des zur Antikorperabsorption benutzten 
Antigens durch Zentrifugieren bequem gelingt. 

Zu diesem Versuch wurde das inaktivierte Serum des 
Kaninchens 640 benutzt, dessen Toxizitat zwischen 0,05 und 
0,1 pro 100 g Tier lag (s. Versuch No. 185—186). 
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1,0 ccm dieses Serums wurde mit 1,0 ccm gewaschener 
Hammelblutsuspension (dargestellt aus dem gleichen Volum 
Vollbluts) gemischt. Nach 10 Minuten Kontakt bei 37° 
wurde zentrifugiert und die obenstehende Flflssigkeit auf 
ihren Giftgehalt ausgewertet. 

19. II. 10. 

Versuch No. 187. 

Meerschweinchen No. 146, 200 g, erhalt 0,4 des Abgusses, enthaltend 
ca. 0,2 Serum (0,1 Proz.) intravenos. 

6 8 Injektion, Teraperatur vorher 87,8. 

Nach der Injektion Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

6 9 Temperatur 35,2. 

Tier bleibt munter und am Leben. 

Versuch No. 188. 

Meerschweinchen No. 147, 220 g, erhalt 0,8 des Abgusses, entsprechend 
ca. 0,4 Serum (0,18 Proz.). 

6 W Injektion, Temperatur vorher 37,0. 

6” Tier taumelt etwas und kratzt sich, sonst munter. 

6 43 Temperatur 34,8. Tier munter, bleibt leben. 

Durch die Absorption mit dem homologen Antigen ist 
also mindestens die zweifache Dosis vSllig entgiftet. 

Es war nun von Interesse, zu sehen, ob die Giftigkeit des 
Ambozeptors auf die Blutkorperchen fibergegangen ist. Das 
gesamte Sediment der beladenen Blutkdrperchen wird mit Koch- 
salzlSsung wieder auf 2 ccm aufgefiillt. Da die ursprflngliche 
Toxizitfit des Serums 0,1 betrug, so h&tten, falls das giftige 
Prinzip von den Blutkorperchen vollst&ndig gebunden war, 
0,2 Suspension eine todliche Dosis enthalten mussen. 

Versuch No. 189. 

Meerschweinchen No. 148, 220 g, erhalt 0,7 des Sediments. 

7 80 Injektion, Temperatur vorher 37,6. 

Tier ist nach der Injektion etwas matt, erholt sich aber bald wieder. 
7 s ® Temperatur 33,6. 

7 64 Temperatur 33,8, Tier bleibt munter und leben. 

Versuch No. 190. 

Meerschweinchen No. 150, 190 g, erhalt 1,1 des gleichen Sediments. 

8 08 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Tier nach der Injektion matt, Atmung beschleunigt 
8 M Temperatur 32,4, Tier sehr matt, zittert, zeigt aber sonst keine 
Symptome. 

Bleibt leben. 

16 * 
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Ein Absorptionsversuch unter den gleichen Mengenverhalt- 
nissen wurde noch mit dem Serum 641 vorgenommen. 

ZunSchst wurde die Giftigkeit des inaktivierten Serums 
bestimmt. 


28. II. 10. 

Versuch No. 191. 

Meerschweinchen No. 202, 230 g, erhalt 0,32 (0,14 Proz.) des inaktivierten 
Serums intravenos. 

4 k8 Injektion. 

4 rj Krampfe und Spriinge. 

4 40 Tier fallt auf die Seite, heftige Krampfe und Spriinge. 

4 41 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

4 48 tot. 

Versuch No. 192. 

Meerschweinchen No. 201, 230 g, erhalt 0,22 (0,096 Proz.) des gleichen Serums. 
5* Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

5 6 Tier sehr matt, starke Dyspnoe. 

Tier bleibt sehr matt bis 6 2 . 

Krampfe und Spriinge bis 6 s . 

6° Die Krampfe werden bedeutend starker, das Tier wirft sich auf 
die Seite. 

6° Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

6 11 tot. 

Giftigkeit des Serums 0,09 pro 100 g Tier (Grenzwert). 

Versuch No. 193. 

Meerschweinchen No. 199, 210 g, erhalt 1,0 des in gleicher Weise wie im 
vorigen Versuch gewonnenen Abgusses (enthaltend 0,5 Serum) 
(0,24 Proz.). 

3 46 Injektion, Temperatur vorher 37,4. 

Tier zeigt keinerlei Symptome. 

3 51 friflt spontan. 

4 lft Temperatur 38,0. 

DaB es sich in diesen beiden Versuchsreihen tatsachlich 
um einen spezifischen Bindungsvorgang und nicht um einfache 
Adsorption des giftigen Prinzips an zellul&re Elemente handelt, 
zeigt ein Kontrollversuch, in dem das Serum, statt mit dem 
homologen Hammelblut, mit Meerschweinchenblut in Kontakt 
gelassen wurde. Die gegenseitige Einwirkung geschah in den 
gleichen Mengenverh&ltnissen, wie in den vorigen Versuchen 
mit Serum 641. 
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Versuch No. 194. 

Meerschweinchen No. 73, 220 g, erhalt 1 ccm des mit Meerschweinchenblut in 
Kontakt gewesenen Abgusses, entsprechend 0,5 Serum (0,23 Proz.). 

8 10 Injektion. 

8 11 heftige Spriinge und Kriimpfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

8 12 Reflexe erioschen, agonale Atmung. 

8 13 tot. 

Versuch No. 195. 

Meerschweinchen No. 74, 200 g, erhalt 0,32 des gleichen Abgusses, ent¬ 
sprechend 0,16 Serum (0,08 Proz.). 

12 w Injektion, Tier sofort nach der Injektion sehr matt, starkeDyspnoe. 
12 59 Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite, Schaum- 
austritt aus der Nase, starke Krampfe. 

I 10 tot. 

Irn Gegensatz zu der Ausf&llung mit Haramel- 
blut hat also das h&molytische Serum durch den 
Kontakt mit Meerschweinchenblutkdrpern seine 
Giftigkeit nicht eingebiiBt. 

Analoge Versuche werden auch mit pr&zipitierenden Seris 
angestellt. Da es jedocb bei mehrmaliger Ausf&llung der 
Sera mit dem homologen EiweiB nicht gelang, die Pr&zipitine 
ganz zu entfernen, auch natiirlich der AntigenflberschuB durch 
Zentrifugieren nicht entfernt werden konnte, so wurde in 
diesen Versuchen keine nennenswerte Verminderung der 
Toxizit&t durch die Ausf&llung festgestellt. 

Es wurden zun&chst Versuche angestellt mit dem inakti- 
vierten AntihammeleiweiB-Kaninchenserum No. 403, dessen 
Giftwert zwischen 0,37 und 0,5 lag (siehe Versuch No. 183 
und 184). Es wurden von diesem Serum 1 ccm 4mal nach- 
einander mit je 0,1 Hammelserum ausgef&llt. (Es war nach 
4maligem Zusatz des Hammelserums noch Prfizipitation er- 
folgt, also der Pr&zipitingehalt nicht vbllig erschbpft.) 

Mit der von dem letzten Niederschlag abzentrifugierten 
Fltlssigkeit wurde der folgende Versuch angesetzt. 

Versuch No. 196. 

Meerschweinchen No. 116, 200 g, erhalt 1,0 Abgufi intravenos. 

7 18 Injektion. 

7*° Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

7 94 Reflexe erioschen. 

7 26 tot. 
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III. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit bei 
gleichzeitiger Antigenzufuhr. 

Wenn die Ausf&llung im Reagenzglas dem Serum die 
toxische Wirkung nimmt, so mufite man daran denken, daB 
auch bei der Injektion eines Gemisches von Antigen und 
AntikSrper der toxische Effekt ausbleibt (selbst unter Ver- 
wendung eines Multiplums des Antikorpers), weil dann die eine 
der beiden bei der giftigen Wirkung des Serums in Betracht 
kommenden Komponenten der AntikOrper mSglicherweise vom 
Antigenrest abgelenkt wird und sich mit dem frischen intakten 
Antigen des Serums verbinden kann, mit dem er eventuell 
eine tr&gere Reaktion eingeht. Das Ergebnis der folgenden 
Versuche best&tigte diese Annahme in der Tat Es ergab 
sich, daB bei Mischung des Serums 641 mit Hammelblut bei 
sofortiger Injektion ein Multiplum der Dosis letalis minima ver- 
tragen wurde. Die todliche Dosis des inaktivierten Serums 641 
betrug nach zahlreichen Versuchen konstant 0,07 pro 100 g Tier. 

22. II. 10. 

Versuch No. 197. 

Meersch\veinchen No. 167, 210 g, erhalt 0,15 Serum 641 mit 0,5 ccm 5-proz. 

Hammelblutaufschwemmung gemischt (enthaltend 1 todliche 
Dosis pro 100 g Tier). 

5 30 Injektion, Temperatur vorher 38°. 

5 87 Tier vollig munter. 

5 43 zittert etwas, aber frifit, bleibt munter und am Leben. 

Versuch No. 198. 

Meerschweinchen No. 99, 220 g, erhalt eine Mischung von 0,17 Serum 641. 
(1 letale Dosis) plus 1 ccm gewaschenes Hammelvollblut. 

7 30 Injektion. 

7 10 Tier vollig munter, Temperatur 35,0, bleibt leben. 

12. III. 10. 

Versuch No. 199. 

Meerschweinchen No. 94, 190 g, erhalt eine Mischung von 0,21 Serum 641. 

plus 0,5 gewaschenes Voilblut (enthaltend 1,6 toxische Dosen). 
6 s6 Injektion. 

6 67 Krampfe und Spriinge. 

Atmung sehr beschleunigt. 

7 1 * noch immer leichte Krampfe. 

8 40 Tier wieder vollig erholt. 

9 20 noch ganz vereinzelt krampfartige Zuckungen. 

Tier danach munter, bleibt leben. 
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12. III. 10. 

Versuch No. 200. 

Meersch weinchen No. 98, 200 g, erhalt eine Mischung von 0,42 Serum 641 
plus 1 ccm gewaschenes Hammelvollblut (enthaltend 8 tddliche 
Dosen). . 

7*° Injektion. 

7 32 Krampfe und Sprunge. 

7 88 tot. 

12. III. 10. 

Versuch No. 201. 

Meerschweinchen No. 96, 200 g, erhalt die Mischung von 0,7 Serum 641, 
plus 0,5 Hammelvollblut (enthaltend 5 todliche Dosen). 

5 42 Injektion. 

5 43 heftige Krampfe und Sprunge. 

5 44 Reflexe erloschen. 

5 4B tot. 

Gleichzeitig mit diesem Versuch wurde ein Kontrollversuch 
angestellt, der zeigte, das das verwendete Serum 641 semen 
ursprftnglichen Titer von 0,07 bewahrt hat. 

Versuch No. 202. 

Meerschweinchen No. 97, 180 g, erhalt 0,13 (0,07 Proz.) des Serums 641. 
6" Injektion. 

6 4# Krampfe. 

6 4 * tot. 


Das Resultat dieser Versuche ist nochmals in der nach 
stehenden Tabelle zusammengestellt. 

TabeUe VIII. 


Versuch 

No. 

Meerschw. 
No. 

Gewicht 
des Tieres| 

Injektion von 

Enthaltend 
todliche 
Dosen 
des Ser. 641 

Resultat 

197 

167 

i 

210 0,15 Serum 641 + 0,5 Ha.-Bl. 5-proz. 

i 

lebt 

198 

99 

220 0,17 ,. 641 +1,0 „ voll 

i 


199 

94 

190 0,21 „ 641 +1,0 „ 

1,6 


200 

98 

200 0,42 „ 641 + 1,0 „ 

3 

tot 

201 

96 

200 0,7 „ 641 + 1,0 „ 

5 


202 

Kontrolle97 

18010,13 „ 641 

1 

ff 


Es ergibt sich, dafi die prim&re toxische 
Wirknng von Antiserum durch die Mischung mit 
Antigen eine Einbufie erleideL 

Diese Versuche erkl&ren, worauf wir weiter unten noch 
eingehen werden, die Tatsache, daB von vielen Autoren die 
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gleichzeitige Injektion von Antigen und Antikorper indifferent 
befunden wurde; wir verstehen aber auch, weshalb in anderen 
Fallen Mischungen von Antigen und AntikSrper-Anaphylaxie 
auszulbsen imstande waren. Es hangt das eben ganz von der 
Dosis des giftigen Antiserums ab* es bedarf zum tSdlichen 
Ausgang eben nur eines entsprechenden Ueberschusses an 
Antiserum, groB genug, urn den entgiftenden EinfluB der 
gleichzeitigen Antigenzufuhr zu paralysieren. 

IV. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit bei 
vorheriger Antigenzufuhr („Antianaphylaxie 
durch A ntigen“). 

Das Resultat der Mischungsversuche legte uns den Ge- 
danken nahe, auch im Tierkorper die primhre Giftigkeit des Anti- 
hammelblutserums dadurch zu neutralisieren, dafi wir das Antigen 
geraume Zeit vorher einspritzten. Im nachstehenden folgen 
eine Reihe derartiger Versuche. Es wurde zu verschiedenen 
Zeiten vor der Injektion eines geringen Multiplums der ein- 
fachen toxischen Dosis des hamolytischen Serums 1 ccm 5-proz. 
Hammelblutaufschwemmung intravenfis gegeben. 

22. II. 10. 

Versuch No. 203. 

Meerschweinchen No. 162, 200 g, erhalt 1 ccm 5-proz. gewaschenes Hammel- 
blut, intravenos. 

12 40 Injektion. 

Temperatur vorher 37,4. 

12 49 0,16 (0,08 Proz.) Serum 641 nachgespritzt. 

Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

12 66 Temperatur 36,6. 

Tier bleibt leben. 

% 22. II. 10. 

Versuch No. 204. 

Meerschweinchen No. 163, 210 g, erhalt 1 ccm 5-proz. gewaschenes Hammel- 
blutkorperchenaufschwemmung. 

1 1B Injektion. 

I 17 Injektion von 0^ (0,1 Proz.) Serum 641. 

I 10 Spriinge. 

1” heftige Spriinge und Kxampfe. 

I 28 Tier wirft sich auf die Seite. 
l u Reflexe erloechen, agonale Atmung. 

V b tot. 
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Meerschweinchen No. 164, 230 g, erhalt 1 ccra 5-proz. gewaschene Hammel- 
blutkorperchenaufschwemmung. 

4 W Injektion. 

Temperatur vorher 38,0. 

4 89 Injektion von 0,23 (0,1 Proz.) Serum 641. 

Temperatur vorher 36,2. 

5 5 Tier matt, heftige Krampfe und Spriinge. 

5 l * Eeflexe erloschen. 

5 15 tot. 


Versuch No. 206. 

Meerschweinchen No. 165, 230 g, erhalt 1 ccm 5-proz. Hammelblut, wie 
voriges. 

5 6 Injektion. 

5 19 Injektion von 0,23 Serum 641 (0,1 Proz.). 

Tier zeigt keine Symptome. 


Versuch No. 207. 

28.11. 6°°. Meerschweinchen No. 671, 250 g. Injektion von 1 ccm 5-proz. 
Hammelblut. 

1. III. 0,3 (0,12 Proz.) Serum 641 intravenos. 

II 4 Injektion. 

II 6 Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

11 8 Eeflexe erloschen. 

11 9 tot. 

Versuch No. 208. 

28. II. 6°°. Meerschweinchen No. 674, 320 g, erhalt 1 ccm 5-proz. Hammel¬ 
blut intravenos. 

1. HI. 0,25 (0,08 Proz.) Serum 641 intravends. 

II 19 Injektion. 

II 17 Krampfe und Spriinge, schwere Dispnoe. 

6” neue schwere Krampfe. 

6 W Schaumaustritt aus der Nase, agonale Atmung. 

6" tot. 

Versuch No. 209. 

1. III. 5°®. Meerschweinchen No. 7a, 220 g, erhalt 2 ccm 5-proz. Hammel- 

blutaufschwemmung intraperitoneal. 

2. HI. 4 46 . 0,18 (0,08 Proz.) Serum 641 intravenos. 

4 48 Krampfe und Spriinge, Tier legt sich auf die Seite. 

4 64 emeute heftige Krampfe und Spriinge. 

4 s8 Eeflexe erloschen. 

5°° tot 
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Versuch No. 210. 

1. III. Meerschweinchen No. 8a, erhalt 1 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwem- 

mung intraperitoneal. 

2. III. 0,22 (0,08 Proz.) des Serums 641 intravenos. 

4” Injektion. 

4” Krampfe und Spriinge. 

4** Tier legt sich auf die Seite. 

4“ Schaumaustritt aus der Nase. 

4*® Reflexe erloschen, agonale Atmung, tot 

Betrachten wir diese Versuche, so ist ein, wenn auch ge- 
ringer EinfluB der vorherigen Antigeninjektion unverkennbar. 
Er schiitzt Meerschweinchen 162 gegen die einfache todliche 
Dosis, No. 165 sogar gegen ein geringes Multiplum. Bei 
24 Stunden vorher erfolgter Injektion des Antigens war aller- 
dings in unseren Versuchsbedingungen gegenuber der einfachen 
tfldlichen Dosis keine Schutzwirkung mehr zu konstatieren. 

Deutlicher als bei den h&molytischen Seris tritt in unseren 
Versuchen eine schiitzende Wirkung der vorherigen Antigen- 
einspritzung allerdings bei deni prazipitierenden Serum zutage. 

Es wurden am 1. M&rz 5 Meerschweinchen mit je 1 ccm 
Hammelserum (und zwar 2 intravenos, 3 intraperitoneal) vor- 
behandelt. 

Die intravenose Reinjektion mit pr&zipitierendem Serum 
No. 31 erfolgte am anderen Tage. 

Die akut todliche Dosis des Serums betrug 0,17 pro 100 g 
Tier. Im nachstehenden folgen die Versuche. 

Versuch No. 211. 

Meerschweinchen No. la, 200 g, am 1. III. mit 1,0 Proz. Hammelserum 
intravenos gespritzt. 

2. JH. 0,5 (0,25 Proz.) Serum 31 intravenos. 

7 14 Injektion, kurz nach der Injektion Spriinge und Krampfe. 

7 17 Tier wirft sich auf die Seite, agonale Atmung. 

7 18 tot. 

Versuch No. 212. 

Meerschweinchen No. 3a, Vorbehandlung wie voriges. 

2. III. 6 27 Injektion von 0,62 Serum Kaninchen 31 (0,28 Proz.) intravenos. 
Keine Symptome, Tier bleibt leben. 

Versuch No. 213. 

Meerschweinchen No. 4a, 220 g, Vorbehandlung wie voriges, jedoch intra¬ 
peritoneal. 

2. III. Injektion 1,1 (0,5 Proz.) Serum Kaninchen 31. 

7* 3 Injektion. Tier vollig munter. 

7 36 keine Symptome, Temperatur 37°. 
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Versuch No. 214. 

Meerschweinchen No. 5a, 220 g, Vorbehandlung wie voriges. 
2. III. 0,8 (0,37 Proz.) des Serums Kaninchen 31 intravenos. 
7“ Injektion. 

7 s7 starke Krampfe und Spriinge. 

7 82 Tier wirft sich auf die Seite. 

7 s4 Keflexe erloschen. 

7 s6 tot. 

Versuch No. 215. 

Meerschweinchen No. 6a, 220 g, Vorbehandlung wie voriges. 
2. III. 0,62 (0,28 Proz.) Serum des Kaninchens 31 intravenos. 
6 M Injektion. Tier zeigt keine Symptome. 

7 80 Temperatur 36,4, bleibt munter und am Leben. 


In nachstehender Tabelle sind die Versuche mit vorherigen 
Injektionen von Hammelserum resp. Hammelblut nochmals 
zusammengestellt. 



Wir mflssen also auf Grund dieser Versuche annehmen, 
daB die yorherige Injektion des Antigens einen gewissen 
Schutz gegenfiber den toxischen Seris hervorruft, doch ist 
dieser nicht sehr weitgehend. 

Auch diese Versuche sind dazu geeignet, scheinbare Wider- 
sprflche in der Anaphylaxie-Literatur vollkommen zu kliren. 

1) Toxische Dosis 0,07 pro 100 g Tier. 

2) „ „ 0,17 „ 100 „ „ 
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Doerr und Russ gaben an, daB die passive Anaphylaxie 
gegentiber EiweiB bei vorheriger Injektion des Antigens nicht 
auszulosen ist. v. Pirquet, Pick und Yamanouchi u. a. 
kamen zu dem entgegengesetzten Resultat. Sicher sind beide 
Arten von Beobachtung richtig, die Widerspruche sind nur 
dadurch bedingt, dafi die Autoren in Unkenntnis der prim&ren 
Giftigkeit des Antiserums die quantitativen Verh&ltnisse nicht 
geniigend berQcksichtigt haben. In den Versuchen von Doerr 
und Russ war wohl die Antiserumdose zu gering, um den 
partiellen entgiftenden Einflufi der vorherigen Antigenzufuhr zu 
paralysieren, w&hrend die anderen Autoren offenbar genflgende 
Dosen von Antiseris reinjizierten, um auch unter diesen un- 
giinstigen Bedingungen die Anaphylaxie glatt auszulosen. 

V. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit bei 
vorheriger An t i s e r u m z u f u h r („Antianaphy- 
laxie“ durch Antiserum). 

Ein Schutz gegen die toxische Wirkung der Antisera 
l&Bt sich nicht nur durch vorherige Antigenzufuhr erzielen, 
sondern auch durch Vorbehandlung mit untertddlichen Dosen 
eines Antiserums selbst. Diese bereits von Friedberger 
auf den Restgehalt an Antigen zurflckgefflhrte „Antiana- 
phylaxie“ konnten auch wir wiederum bei unseren Seris 
konstatieren. 

Es wurde eine Reihe von Meerschweinchen intravends 
mit untertodlichen Dosen prazipitierender bezw. hSmolytischer 
Sera vorbehandelt und 24 Stunden spSter wurden bei diesen 
Tieren wiederum ein Multiplum der bei Kontrollen sicher 
todlichen Dosis des gleichen Serums injiziert. 

Zu der ersten Yersuchsreihe mit AntieiweiBserum diente 
das pr&zipitierende Serum No. 31, dessen tddliche Minimal- 
dosis an diesem Tage 0,25 Proz. betrug. (Siehe Versuch 
No. 15 und 16.) 

Versuch No. 216. 

9. II. 12*° Meerschweinchen No. 672, 240 g, erhalt 0.22 (0,09 Proz.) dee 
heute entnommenen Serums vom Kaninchen 31, intravenfie. 
10. II. 6 6 " Das Tier erhalt 1,0 (0,41 Proz.) (1,7 todliche Dosen) des gleichen 
Serums. 

Tier zeigt keine Symptome, bleibt leben. 
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Versuch No. 217. 


9. II. 

]_00 

10. II. 

o 

CD 


6 40 


7 oo 

10. II. 

po 

11. II. 

6 15 


6 16 


6 17 


6 18 


Meersckweinchen No. 073, 220 g, erhalt 0,3 (0,14 Proz.) des 
Serums Kaninchen 31. 

Das Tier erhiilt 0,6 (2,7 Proz.) (1,2 tddliche Dosen) des gleichen 
Serums, intravenos. 

Iujektion, Tier etwas matt, erholt sich jedoch bald wieder. 

Tier frifit wieder. 

Versuch No. 218. 

Meerschweinchen No. 3, 200 g, erhiilt 0,4 (0,2 Proz.) des heute 
entnommenen Serums vom Kaninchen 31 intravenos. 

Das Tier erhalt 1,0 (0,5 Proz.) (2,0 tddliehe Dosen). 

Injektion. 

Krampfe. 

tot. 


Die weiteren Versuche wurden mit dem h&molytischen 
Serum 641 ausgefGhrt, dessen Giftigkeit 0,07 betrug. (Siehe 
Versuch No. 100 und 101.) 


Versuch No. 219. 

20. III. I 20 Meerschweinchen No. 144, 200 g, erhiilt 0,1 (0,05 Proz.) Serum 

des Kaninchens 641, intravenos. 

21. II. 1*° Reinjektion mit 0,22 (0,11 Proz.) des gleichen Serums (1,6 tod- 

liche Dosen). 

1*° Injektion, Tier zeigt keine Symptome. 

I 29 Teraperatur 36°. 

2 19 Teraperatur 36,2°, bleibt leben. 

Versuch No. 220. 

21. II. 12 40 Meerschweinchen No. 154, 240 g, erhalt 0,12 Serum Kanin¬ 

chen 641 intravends. 

22. II. Das Tier erhalt 0,23 (0,1 Proz.) (1,4 todliche Dosen). Temperatur 

vorher 38°. 

4* Injektion, keine Symptome. 

4 7 Temperatur 35,4, Tier frifit wieder, bleibt leben. 

Versuch No. 221. 

21. II. 7 W Meerschweinchen No. 157, 200 g, erhalt 0,05 des Serums Ka¬ 

ninchen 641 intravenos. 

22. II. Das Tier erhalt 0,2 (0,1 Proz.) (1,4 todliche Dosis des gleichen 

Serums. 

4 19 Reinjektion, Temperatur vorher 38,2°. 

Das Tier ist nach der Injektion etwas matt. 

4 24 leichte Krampfe, erholt sich jedoch bald, frifit wieder, bleibt leben. 
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Versuch No. 222. 

21. II. 7 45 Meerschweiiichen No. 161, 200 g, erhiilt 0,08 Serum dee Ka- 

ninchens 641. 

22. II. Das Tier erhiilt 0,18 (0,1 Proz.) (1,4 todliche Dosen) des gleichen 

Serums. 

4 69 Reinjektion. 

5 00 Atmung etwas beschleunigt, sonst keine Symptome. 

5 J Tier friBt wieder. 

Eine abermalige Toxizitatsprflfung des Serums 641 am 
gleichen Tag ergab in 3 Fallen mit 0,07 pro 100 g Tier 
akuten Tod. 

Versuch No. 223. 

22. II. Meerschweinchen No. 166, 230 g, erhiilt 0,17 (0,07 Proz.) des Serums 

Kaninchen 641. 

5 16 lujektion. 

5 18 Kriimpfe und Spriinge. die etwa 6 Minuten anhalten, Tier legt 
sich auf die Seite. 

5 W emeute Kriimpfe. 

5 47 sehr heftige Kriimpfe, Tier wirft sich auf die Seite, Reflexe er- 
loschen, agonale Atmung. 

5 54 tot. 

Versuch No. 224. 

Meerschweinchen No. 173, 210 g, erhiilt 0,15 (0,07 Proz.) des Serums 
Kaninchen 641. 

Temperatur vorher 37,6°. 

3 47 Injektion. 

3 48 Atmung beschleunigt. 

3 33 heftige Kriimpfe und Spriinge. 

353 Tier legt sich auf die Seite. 

3 W noch Spriinge, Reflexe erloschen. 

3 66 Schaumaustritt aus der Nase. 

3 * 7 tot. 

Versuch No. 225. 

23. II. Meerschweinchen No. 174, 200 g, erhiilt die gleiche Dosis des 

gleichen Serums. 

5 17 Injektion, Tier springt, kratzt sich, Kriimpfe. 

5 21 springt noch, legt sich auf die Seite, Schaumaustritt aus der 
Nase, Reflexe erloschen. 

5 22 agonale Atmung. 

5 23 tot. 

In der nachstehenden Tabelle sind diese Versuche nochmals 
zusammengefaBt. 
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Tabelle X. 


Versuch No. 

Meerschw. No. 

I. Injektion 

II. 

Injektion 


Ent- 

hal- 

tend 

letale 

Dosen 

Resultat 

Datum 

Gewicht des 
Tieres 

Dosis 

des 

Serums 

pro L?5? 

fierl^g 
Aier Tier 

Datum 

Gewicht des 
Tieres 

Dc 

d 

Ser 

pro 

Tier 

>8is 

es 

ums 

pro 

100g 

Tier 

216 

672 

9. II. 10 

240 

0,22 0,093 

10. II. 10 

220 

l.o 

0,49 

2,0 

lebt 

217 

673 


220 

0,31 0.14 

ff 

200 

0,6 

0,3 

1,5 

lebt 

218 

3 

10. II. 10 

200 

0,4 0,2 

11. II. 10 

180 

1,0 

0.55 

2.3 

tot 

219 

144 

20. 11. 10 

200 

0,1 0,05 

21. II. 10 200 

0,22 

o,n 

1,6 

lebt 

220 

154 

21. 11. 10 

240 

0,12 0,05 

22. II. 10 

230 

0.23 

0,1 

1.4 

lebt 

221 

157 


200 

0,1 0,05 

If 

190 

0;2 

0,105 

1,5 

lebt 

222 

161 

ff 

200 

0,08 0,04 

ff 

180:0.18 

0,1 

1,4 

lebt 

223 

166 


— 

— ! — 


230 

0,17 

0,07 


tot 

224 

173 

— 

— 

| 


210 

0.15 

0,07 


tot 

225 

174 


— 

J 

>> 

200 

0,15 

0,07 


tot 


Es ergibt sich aus ihr, in Uebereinstimmung 
mit den frtiheren Versuchen Frie d b er g ers, die 
Tatsache, daB die Vorbehandlung mit Antiserum 
in untertddlichen Dosen die Tiere gegen die Re- 
injektion mit der tSdlichen Dosis des betreffen- 
den Antiserums antianaphylaktisch macht. 

VI. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit nach 
Mischung mit kleinen Antigenmengen in vitro. 

Der Charakter der Toxizitfitskurve hat uns zu dem zwin- 
genden Schlufi gebracht, daB die Giftigkeit der Antisera auf 
ihrem gleichzeitigen Gehalt an Antigen und Antikorper beruhe. 

In vorhergehenden Versuchen konnte bereits gezeigt 
werden, daB durch Ausf&llung des AntikSrpers die Toxizit&t 
der Sera verschwand. Umgekehrt lafit sich auch daran denken, 
daB gewisse Antisera nur deshalb atoxisch waren, weil in 
ihnen neben dem Antikorper nicht genOgend Antigenreste 
vorhanden waren, um im Korper das Anaphylatoxin in Frei- 
heit zu setzen. 

Auf Grund dieser Voraussetzungen konnte es unter Um- 
st&nden gelingen, durch Zusatz von kleinen Mengen Antigen 
zu schwach wirksamen Antiseris, deren Giftigkeit zu erhohen. 

Derartige Versuche wurden angestellt mit einem Anti- 
hammeleiweiB-Kaninchenserum, das trotz mehrmaliger Vorbe¬ 
handlung mit Hammeleiweifi keine wesentliche Giftigkeit besaB. 
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Kaninchen No. 456 war wie folgt vorbehandelt: 

2. I. Das Kaninchen erhalt 1 ccm Hammelserum intravenos. 

31. I. Reinjektion der gleichen Dosis. 

18. II. ebenfalls. 

Der PrSzipitationswert dieses Serums betrug am 25. II. 
1:1000. Die Toxizit&t dieses Serums war so goring, dafi 
1,0 pro Tier keine Symptome hervorrief, wie der folgende 
Versuch zeigt. 

24. II. 10. 

Versuch No. 226. 

Meerschwemchen No. 179, 220 g, erhalt 1 ccm (0,45 Proz.) des Serums. 

I 8 * Injektion, Temperatur vorher 37,0. 

Tier zeigt keine Symptome. 

I 88 Temperatur 35,8. 

Tier munter, bleibt leben. 

Es wurde nun dieses Serum nach Zusatz von variablen 
Mengen homologen Antigens wiederum auf seine Giftigkeit 
untersucht. 

25. II. 10. 

Versuch No. 227. 

Meerschweinchen No. 183, 200 g, erhielt 0,5 des Serums 456 + 2 Tropfen 
Hammelserum 1:100. 

Keine Symptome. 

Versuch No. 228. 

Meerschweinchen No. 184, 200 g, erhielt die gleiche Dosis 456 + 2 Tropfen 
Hammelserum 1:10. 

Keine Symptome. 

Versuch No. 229. 

Meerschweinchen No. 186, 200 g, erhielt 1 ccm einer Mischung von 0,5 
Serum 456 + 0,5 Hammelserum 1:10. 

Keine Symptome. 

Versuch No. 230. 

Meerschweinchen No. 191 erhielt 0,5 Serum 456 + 2 Tropfen Hammel¬ 
serum 1:1. 

Keine Symptome. 

Versuch No. 231. 

Meerschweinchen 193, 200 g, erhielt 0,5 Serum 456 -f 2 Tropfen Hammel¬ 
serum 1:5. 

Keine Symptom^ 

Noch eklatanter scheinen die folgenden Versuche mit dem 
Serum eines anderen Kaninchens. Das Serum dieses Tieres 
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prkzipitierte Hammelserum bis zu einer Verdflnnung von 
1:1000000, besaB aber zur Zeit der Verwendung keinerlei 
Toxizitfit mehr, wie folgender Versuch zeigt. 


Versuch No. 232. 


Meerschweinchen No. 64 U, 200 g, erhalt 2,5 ccm dieses Serums. 
Seine Symptome, Tier bleibt leben. 


Es wurden nun mit diesem Serum folgende Mischungen 
mit Hammelserum angestellt und 24 Stundeu bei Zimmer* 
temperatur in Eontakt gelassen. 


I 5 ccm des Serums No. 44 + 1 ccm Hammelserum 1:0 

II 5 ,, ,, » jj j? + 1 ,j ,i 1 • 10 

HI 5 „ „ „ „ „ + 1 ,, „ 1:100 


Im nachstehenden folgt die Auswertung dieser Mischung: 


Versuch No. 233. 

Meerschweinchen No. 62, 220 g, erhalt 2,3 ccm der Mischung I. 
Seine Symptome. 

Versuch No. 234. 


Meerschweinchen No. 65, 210 g, erhalt 2,3 ccm der Mischung II. 
Tier sehr krank, bleibt aber leben. 


Versuch No. 235. 

Meerschweinchen No. 63, 190 g, erhalt 2,3 ccm der Mischung III. 

8 10 Injektion. 

8 ls Krampfe. 

8 “ Her wirft sich aul die Seite. 

8 18 Beflexe erloschen. 

8 19 tot. 

Eiu zweiter Versuch, uuter den gleichen Mengenverh9.lt- 
nissen angesetzt wie Versuch No. 235, ergab allerdings, daB 
das so behandelte Meerschweinchen am Leben blieb, ohne 
deutliche Symptome zu zeigen. 

Immerhin spricht der Versuch No. 235 dafflr, daB es 
vielleicht auch in vitro gelingt, durch Zusatz kleiner Mengen 
Antigen einem Serum toxische Eigenschaften zu verleihen. 
Ein UeberschuB des Antigens scheint allerdings unter diesen 
Bedingungen ungflnstig zu sein. 

Die negativen Versuche sprechen auch keineswegs da- 
gegen, daB dennoch die Giftigkeit auf dem gleichzeitigen Gehalt 
an Antigen und Antikdrper beruht. 

Sehen wir doch auch, wie im Kdrper des Eaninchens 
nicht sofort nach der neuen Antigenzufuhr die zurflck- 

ZdUchr. f. ImmoDitfttsfonchaDf. Orif. Bd, VI. X7 
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gegangene Giftigkeit wieder zunimmt, sondern stets erst nach 
einer gewissen Zeitperiode, die allerdings mit jeder erneuten 
Antigenzufuhr kflrzer zu werden scheint. 

Offenbar muB erst, wie schon erwShnt, im Organismus das 
eingefiihrte Antigen bis zu einem gewissen Grad abgebaut sein, 
ehe es mit dem Antikorper unter Anaphylatoxinbildung reagieren 
kann. Vielleicht tritt eben dieser Abbau besonders bei kleinen 
Mengen Antigen auch schon im Reagenzglas geniigend ein. 

VII. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit bei 
gleichzeitiger Mischung mit einem anderen 
homologen Antiserum. 

Die Tatsache, daB Antigenreste und Antikdrper in ein und 
demselben Serum vorkommen und erst im Organismus eines 
fremden Tieres miteinander reagieren, legte uns den Gedanken 
nahe, zu untersuchen, wie sich die Giftigkeit einer aus zwei 
gleich wirksamen Seris zusammengesetzten Mischung verhielte. 

Wir gingen dabei von der Erw&gung aus. daB mdglicher- 
weise, wenn schon nicht Antigen und Antikdrper in dem¬ 
selben Serum miteinander reagieren kfinnen, doch vielleicht 
der Antigenrest des einen Serums mit dem Antikorper des 
anderen in Reaktion trete und umgekehrt, was dann in einer 
Ver&nderung der Toxizitat zum Ausdruck kommen wiirde. Zu 
dem Zweck wurden zun&chst zwei h&molytische Sera gleicher 
Toxizitat ausgewahlt. 

Kaninchen D4 und D5 waren wie folgt vorbehandelt: 

1. III. 10. Die Kaninchen erhielten 1 ccm Hammelserum 
intravenos. 

9. III. 10. Desgleichen. 

12. III. 10. Desgleichen. 

22. III. 10. 

Versuch No. 236. 

Meerschweinchen 17 O, 200 g, erhiilt 0.16 (0,08 Proz.) Serum des Ka- 
ninchens D4. 

4- 5 Injektion, Tier matt, nach einigen Minuten heftige Kriimpfe. 

4 35 tot. 

Versuch No. 237. 

Meersehweinchen No. 190, 190 g, erhielt 0,12 (0,07 Proz.) des gleichen 
Semms. 

Keine Symptome, bleibt am Leben. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie“. 


259 


Versuch No. 238. 

Meerschweinchen No. 180, 200 g, erhiilt 0,16 (0,08 Proz.) Serum des Ka- 
ninchens D5. 

4 9U Injektion. 

4 50 heftige Krampfe, Tier erholt sich jedoch etwas. 

5 l ° bei emeuten Krampfen tot. 


Giftigkeit des Serums des Kaninchens D 5 0,08 pro 100 g 
Tier (Grenzdosis). 


Wir sehen also, daB die Giftigkeit beim Serum D4 zwischen 
0,08 und 0,07 pro 100 g Tier liegt. Bei D5 besteht wieder 
die gleiche Toxizitat, denn wir dflrfen annehmen, daB 0,08 bei 
dem subakuten Verlauf der Vergiftung gerade die Grenzdosis 
darstellt. Auch der hRmolytische Titer war bei beiden Seris 
der gleiche, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht: 


Hiimolytischer Titer 
des Kaninchens D4 
0,1 komplett 
0.01 

0,008 

0,006 

0,004 

0,002 

0,001 

0,0008 etwas trub 


Hiimolytischer Titer 
des Kaninchens D5 
0,1 komplett 

0,01 

0,008 

0,006 

0,004 

0.002 

0,001 

0,0008 etwas trub 


Es wurden nun gleiche Dosen der beiden Sera gemischt 
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Da- 
nach wurde die Toxizitat der Mischung bestimmt. 


Versuch No. 239. 

Meerschweinchen No. 15 0, 200 g, erhielt 0,2 (0,1 Proz.) der Mischung. 

I 12 Injektion. 

I 18 Lahmung der Hinterbeine, Krampfe. 

I 16 Tier wirft sich auf die Seite, agonale Atmung. 
l l « tot. 

Versuch No. 240. 

Meerschweinchen No. 14 0, 200 g, erhiilt 0,16 (0,08 Proz.) der Mischung. 
3 4tJ Injektion. 

3 W Tier schwer krank, Atmung sehr beschleunigt, vereinzelte Krampfe. 
4 8 erneute heftige Krampfe, Retlexe erloschen, Atmung agonal. 

4 10 tot. 


22. III. 10. 


Versuch No. 241. 

Meerschweinchen No. 16 O, 200 g, erhiilt 0,12 (0,06 Proz.) der Mischung. 
Keine Symptome, Tier bleibt leben. 

17* 
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Wir sehen also, dafi eine Aenderung der Giftigkeit durch 
eine Mischung dieser Sera nicht eingetreten ist. 

Ganz analog verlief ein weiterer Versuch, in dem das 
Serum 641 und 513 gemischt benutzt wurden. 

Die Toxizitat des Serums 641 betrug 0,07 Proz. 

Das Serum 513 hatte inaktiviert eine Toxizitat, die zwischen 
0,08 und 0,1 lag. 

In dieseni Versuch wurden die beiden Seris nicht 24 
Stunden in Kontakt gelassen, sondern sofort nach der Mischung 
injiziert. 

15. III. 10. 

Versuch No. 242. 

Meerschweinchen No. 21 E, 240 g, erhalt 0,2 (0,08 Proz.) der Mischung. 
Kerne Symptome, Tier bleibt leben. 

Versuch No. 243. 

Meerschweinchen No. 22 E, 250 g, erhalt 0,36 (0,14 Proz.) der gleichen 
Mischung. 

6 61 Injektion. 

6 s * heftige Krampfe. 

6 51 Tier walzt sich. 

6 bS Schaiunaustritt aus der Nase, agonale Atmung, tot. 

Wir haben also auch bei sofortiger Injektion der Mischung 
keine deutliche Veranderung der Giftigkeit zu verzeichnen. 

Die Resultate dieser Versuche sind in der nachstehenden 
Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle XI. 


|! 
■V § 

6 12 

No. des 
Meerschw. 

Ge- 

wicht 

g 

Datum 

Serum 

No. 

Dosis 

Resultat 

pro 

Tier 

pro 

100 g 

Tier 

236 

17 0 

200 

22. III. 

D 4 

0,16 

0,08 

tot 

237 

19 0 

190 

11 

11 

0.12 

0,07 

lebt 

238 

18 0 

200 

i » 

D5 

0,16 

0,08 

tot (34') 

239 

15 0 

200 

11 

D4 + D5 

0,2 

0,1 

tot 

240 

14 0 

200 

11 

11 

0,16 

0,08 

tot 

241 

16 0 

200 , 

11 

11 

0,12 

0,06 

j 

lebt 

242 

21 E 

240 i 

15. III. 1 

641 ■) + 513*) 

0,2 

0,08 

lebt 

243 

22 E 

250 | 

„ i 

11 

0,36 

0,14 

tot 


1) Toxizitiit 0,07. 

2) Toxizitat 0,08-0.1. 
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VIII. Das Verhalten der Antiserumgiftigkeit bei 
Tieren der gleichen Species. 

In den seitherigen Versuchen war ausschlieBlich der Ein- 
fluB der Antisera (Kaninchen) auf artfremde Tiere (Meer- 
schweinchen) untersucht worden. 

Von hoher Bedeutung erschien es uns nun, auch die Frage 
Ober die Giftigkeit der Antiseris bei artgleichen Tieren 
n&her zu studieren. Hier liegen bereits einige Versuche von 
Friedberger vor, doch sind die in diesem orientierenden 
Experiment gegebenen Dosen von homologen Antiseris (Meer- 
schweinchen—Meerschweinchen) sehr hohe gewesen (5 ccm) 
und ganz enorm im Vergleich zu denen, die vom Kaninchen 
auf das Meerschweinchen flbertragen toxisch wirkten. 

Bestehen tatsfichlich bezilglich der Giftigkeit homologer 
Antiseris fthnliche quantitative Verh&ltnisse, wie bei der Ver- 
wendung heterologer Sera? 

Zur Entscheidung der Frage wurden eine Reihe Meer¬ 
schweinchen- und Kaninchenantisera bei der gleichen Tier- 
species auf ihre Giftigkeit ausgewertet, wobei uns besonders 
bei den Kaninchenseris die gleichzeitig bestimmte Giftigkeit 
fflr das Meerschweinchen wichtige Vergleichswerte gestattete. 

Wir haben in alien Versuchen mit heterologer Auswertung 
das Kaninchen als Serumspender und das Meerschweinchen 
zur Priifung der Sera benutzt, weil es allein beim Ka¬ 
ninchen unter den kleinen Laboratoriumstieren moglich ist, 
ndtige Mengen Blut bequem zu entnehmen, und weil einer 
umgekehrten Versuchsanordnung auch der Umstand hindernd 
im Wege steht, daB das Kaninchen der anaphylaktischen 
Vergiftung gegenllber bedeutend weniger empf&nglich ist, als 
das Meerschweinchen. Das zeigen auch unsere Versuche, von 
denen wir folgende zwei anfiihren. 

Meerschweinchen No. 48e, 430 g, Vorbehandlung: 

21. III.l 

24. III. I je 1,0 gewaschene HammelblutkSrperchen intra- 
2. IV. I peritoneal. 

19. IV. i 

27. IV. (8 Tage nach der letzten Injektion). Toxizit&ts- 
bestimmung beim Kaninchen: 
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Versueh No. 244. 

Kaninchen No. 43 U, 950 g, erhalt 5 ccm des Meerschweinchenserums. 
Keine Symptome. 

In gleicher Weise wurde das Serum des Meerschweinchens 
No. 51 e, 570 g, gepriift, Vorbehandlung genau wie bei No. 48e. 
Toxizitatsbestimmung des Serums: 

Versueh No. 245. 

27. IV. (8 Tage nach der letzten Antigenzufuhr). 

Kaninchen No. 44 U, 1315 g, erhalt 7 ccm des Meerschweiiichenserums. 
Keine Symptome. 

Zunachst sei nun weiter fiber Resultate bei einem Versuche 
berichtet, in dem die Giftigkeit eines Meerschweinchen- 
serums nachmehrmaliger Antigenzufuhrbeim Meerschwein- 
chen ausgewertet wurde. Natflrlich war es bei dieser Tier- 
species nicht moglich, wie beim Kaninchen in kurzen Zeitinter- 
vallen Blut zu entnehmen, urn eine Toxizitfits k u r v e aufstellen 
zu kfinnen. Wir muBten uns vielmehr darauf beschrfinken, zu 
gewissen Zeiten nach Abschlufi der Vorbehandlung (hbchstens 
2—3mal) Blut zur Giftigkeitsbestimmung zu entnehmen. Unter 
diesen Umstfinden konnten wir auch nicht allzu groBe Serum- 
mengen entnehmen, doch wurden immerhin Dosen eingespritzt, 
die den maximalen in den vorausgehenden Kaninchenver- 
suchen annfihernd entsprachen. 

Da die Entnahmezeiten bei den einzelnen Tieren noch 
auBerdem variiert wurden, so sind auch hier die Resultate 
geeignet, die zeitlichen Beziehungen zur Antigenzufuhr zu 
illustrieren. 

Meerschweinchen No. 50 E, 540 g, erhalt am 21. III. 1 ccm 
gewaschene Hammelblutkorperchen intraperitoneal. 
24. III. Nochmals die gleiche Dosis. 

26. III. Prfifung der Giftigkeit des Serums. 

Versueh No. 246. 

Meerschweinchen No. 25 U, 200 g, erhalt 2 ccm (1 Proz.) des Serums. 
Keine Symptome, Tier bleibt vollig munter. 

Meerschweinchen No. 51E, 570 g, vorbehandelt wie das vorige, 
Blutentnahme zur Giftigkeitsbestimmung am 30. III. 
(6 Tage nach der letzten Antigenzufuhr.) 
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Versuch No. 247. 

Meerschweinchen No. 10 U, 200 g, erhait am 30. III. 2 ccm intravenos. 
Keine Symptome. 

Meerschweinchen No. 663, 410 g, erhait am 23. II. 1,0 Hammel- 
blut (5-proz. Aufschwemmung) intravenos. 

Am 28. II. 2 ccm (5-proz.) Hammelblut intraperitoneal. 
Am 10. III. Blutentnahme (10 Tage nach der letzten In- 
jektion). 

Versuch No. 248. 

Meersch wein chen No. 84 o, 200 g, erhiilt 2 ccm des Serums. 

Keine Symptome. 

Wir sehen also, dafi bei mehrmaliger Vorbehandlung von 
Meerschweinchen mit relativ groBen Hammelblutmengen dem 
Serum eine nennenswerte Giftigkeit in kleinen Dosen fflr art- 
gleiche Tiere weder nach 2, noch nach 6 oder nach 12 Tagen 
zukommt. Im nachstehenden folgen analoge Versuche, unter 
Vorbehandlung mit Hammelserum. 

Meerschweinchen No. 55 e, 450 g, erhait am 21. III. 1,0 Hammel¬ 
serum intraperitoneal, desgleichen am 24. III. 

Am 26. III. Blutentnahme. 

Giftigkeitsbestimmung des Serums: 

Versuch No. 249. 

Meerschweinchen No. 22 o, 200 g, erhait 2 ccm des Serums. 

Keine Symptome. 

Am 1. IV. (8 Tage nach der letzten Antigenzufuhr) er- 
neute Blutentnahme. 

Giftigkeitsbestimmung des Serums: 

Versuch No. 250. 

Meerschweinchen No. 12 U, 200 g, erhait 2,5 ccm des heutigen Serums. 
Keine Symptome. 

Meerschweinchen No. 54 E, 400 g, Vorbehandlung wie voriges. 

Ferner nochmals die gleiche Dosis am 2. IV. Blut¬ 
entnahme am 7. IV. (5 Tage nach der letzten Injektion). 
Giftigkeitsbestimmung: 

Versuch No. 251. 

Meerschweinchen 75 O, 220 g, erhait 2 ccm des Serums. 

4 4fi Injektion, leichte Krampfe und Spriinge, Atmung beschleunigt 
4 49 auf die Seite gelegt, bleibt das Tier liegen, erholt sich jedoch 
bald wieder und bleibt leben. 
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Offenbar haben wir hier eine besonders hohe Empfind- 
lichkeit des Meerschweinchens, denn das folgende Tier zeigt 
trotz geringeren Gewichts keine Symptome. 

Versuch No. 252. 

Meerschweinchen No. 76 0, 190 g, erhiilt 2,5 des gleichen Serums. 

Keine Symptome. 

Pr&zipitationstiter des Serums: 

1:50 1:100 1:1000 

+ + — 

Meerschweinchen No. 56 E, 400 g, Vorbehandlnng wie No. 55. 

Blutentnahme am 9. IV. (7 Tage nach der letzten 
Antigenzufuhr). 

Toxizitatsbestimmung: 

Versuch No. 253. 

Meerschweinchen No. 82 O, 200 g, erhalt 3 ccm des Serums. 

5 00 Injektion, Temperatur vorher 36,8°. 

Tier zittert und ist matt, zeigt aber sonst keine Symptome. 

5 16 Temperatur 34°. Tier erholt sich wieder, bleibt leben. 

Den Pr&zipitationswert des Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

1:10 1:100 1:1000 1:10000*) 

+ + + + - 

Meerschweinchen 53E, 400 g, vorbehandelt wie voriges. Blut¬ 
entnahme 14. IV. (12 Tage nach der letzten Antigen¬ 
zufuhr). 

Toxizitatsbestimmung: 

Versuch No. 254. 

Meerschweinchen 900, 200 g, erhalt 3 ccm des Serums. 

7°® Injektion, Temperatur vorher 37,4°. 

Tier zeigt keine Symptome. 

7** Temperatur 37.8°. 

Auch bei den mit Hammelserum vorbehan- 
delten Meerschweinchen erweist sich also das 
Serum, zu verschiedenen Zeiten entnommen, in 

1) Wir sehen also, dafi bei geeigneter Vorbehandlung das Meer¬ 
schweinchen sehr wohl auch Prazipitin bildet (Doerr), wenn auch, von 
seltenen Fallen abgesehen, relativ bedeutend weniger als das Kaninchen. 

Die entgegenstehenden Angaben von Kraus und Novotny (diese 
Zeitschrift, Bd. 3) sind also dadurch widerlegt 
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mittleren Dosen fast vdllig indifferent bei der 
gleichen Species, nur in einem Fall waren Symp- 
tome der Vergiftung unverkennbar. 

Ira Gegensatz zu den Kaninchen hatten wir bei den Meer- 
schweinchen die Praparierung im wesentlichen intraperitoneal 
vorgenommen. Die intravendse Vorbehandlung war mit Rflck- 
sicht anf die nachher notwendige wiederholte Blutentnahme 
unterblieben. 

Es war nicht anzunehmen, dad diese Abweichung in der 
Vorbehandlung irgendwie abweichende Resultate bedingt hatte. 

Gleichwohl stellten wir noch einige Versuche an, in denen 
wir auch die Meerschweinchen wie die Kaninchen ausschlied- 
lich intravends behandelten. 

Das Resultat war jedoch kein anderes als in den vorigen 
Versuchen. 

Wir dachten nunmehr an die Mdglichkeit, dad vielleicht 
bei den komplementreichen Meerschweinchen das Antigen 
namentlich bei mehrmaliger Vorbehandlung sehr schnell vdllig 
abgebaut wiirde, und das nicht, so lange, wie beim Kaninchen, 
Antigenreste zirkulierten. Ware diese Vorstellung richtig, so 
mfldte das Serum eine hdhere Toxizitat zeigen, wenn es relativ 
frflhzeitig nach der letzten Antigenzufuhr entnommen wiirde. 

Aber auch Versuche in dieser Richtung verliefen ganzlich 
negativ. 

Meerschweinchen No. 94 e, 720 g, erhait ara 18. IV. 1 ccra 
Hammelblut intravenos. 

22. IV. Reinjektion der gleichen Dosis. 

25. IV. dgl. 

26. IV. 10 Uhr (16 Stunden nach der letzten Antigen¬ 

zufuhr) Blutentnahme, Toxizitatsbestimmung: 

Versuch No. 255. 

Meerschweinchen No. 32 U, 200 g, erhait 2,8 ccm des Serums. 

10 M Injektion, Temperatur vorher 37,2°. 

10” Tier zeigt leichte Krampfe, Temperatur 34,3*. 

10“ Temperatur 35,8°, Tier erholt sich bald, bleibt leben. 

Den hamolytischen Titer dieses Serums zeigt die folgende 
Tabelle: 

0,02 komplett 

0,01 

0,008 etwas triib 
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24 Stunden nach der letzten Antigenzufuhr abermalige 
Blutentnahme. Toxizitfltsbestimmung: 

Vereuch No. 256. 

Meerschweinchen Xo. 36 U, 220 g, erhalt 2,6 des Serums. 

6 S0 Injektion, Temperatur vorher 37,4°, keine Symptome. 

6 ** Temperatur 35,8°, Tier bleibt leben. 

Meerschweinchen No. 98 e, 650 g, vorbehandelt wie voriges. 

27. IV. (2 Tage nach der letzten Vorbehandlung) Blut¬ 
entnahme, Toxizit&tsbestimmung: 

Vereuch Xo. 257. 

Meerschweinchen Xo. 37 U, 220 g, erhalt 2,4 ccm des Serums. 

II* 7 Injektion, Temperatur vorher 37,2°, keine Symptome. 

II 40 Temperatur 34,6°, Tier bleibt leben. 

29. IV. (4 Tage nach der letzten Antigenzufuhr) weitere 
Blutentnahme und Toxizit&tsbestimmung: 

Vereuch No. 258. 

Meerschweinchen Xo. 52 U, 220 g, erhalt 3 ccm. 

Keine Symptome. 

Wir sehen also, dafi die Meersch weinchen- 
antisera zu den rerschledensten Zeiten nach der 
Antigenzufuhr geprtift, im Vergleich zu den 
Kaninchenseris fflr das Meerschweinchen nur 
eine minimale Giftigkeit besitzen. 

In analoger Weise haben wir Versuche angestellt, in denen 
wir die Giftigkeit von Kaninchenantisera an normalen Kanin- 
chen prttften. Hier standen uns als Vergleichsmaterial die 
Toxizitatswerte des betreffenden Serums zur Verfflgung, wie 
wir sie am Meerschweinchen ermittelt haben. 

Vereuch No. 259. 

Kanuichen Xo. 43 C, 1580 g, erhalt 4,5 ccm des Serums Kaninchen No. 31 
vom 5. II. 10. 

I 4 ’ Injektion, Temperatur vorher 38,2 °, das Tier zeigte keine Symptome. 
2 00 Temperatur 38,2®. 

Die Toxizit&t des dem Kaninchen injizierten Serum 31 
lag in diesen Tagen fiir das Meerschweinchen zwischen 0,14 
und 0,24 pro 100 g Tier. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie". 


267 


Die Annahme einer gleichen Wirksamkeit des Serums fflr 
das Kaninchen wie fflr das Meerschweincheu, bitten bei der 
Toxizitltsdosis von 0,24 Proz. selbst 3,8 ccm gentigen mflssen, 
um das Tier akut zu tflten. Wir sehen aber, daB sogar 
4,5 ccm ohne jede Wirkung waren. 

Versuch No. 260. 

Zu diesem Versuch wurde das Serum eines Kaninchens 
M. 8, 2900 g, benutzt, das wie folgt vorbehandelt war. 

Am 5. IV. 1,45 ccm Hammelserum intravenfls. 

Am 18. IV. 2,8 ccm dgl. 

Am 19. IV. 10 ccm dgl. 

Toxizitltsbestimmungdes am 26. IV. entnommenen Serums 
am Meerschweincheu: 

Versuch No. 261. 

Meerechweinchen No. 35 U, 220 g, erhalt 0,56 (0,25 Proz.) des Serums. 

7 00 Injektion. 

7* Krampfe, Tier legt rich matt nieder. 

7'* neue Krampfe, desgleichen 7 *\ Starke Parese der Hinterbeine. 
8 00 emeute Krampfe, agonale Atmung. 

8'° tot. 

Bei dem langsamen Verlauf der Vergiftung stellt wohl 
die Menge von 0,25 die Dosis minima letalis pro 100 g Tier dar. 

Versuch No. 262. 

Kaninchen No. 50 U, 770 g, erhalt 9 ccm des gleichen Serums intravenos. 
Keine Symptome. 

Diese Dosis betrfigt das mehr als 4-fache derjenigen, die 
fflr das Meerschweinchen bereits todlich wirkte. 

Nicht anders verlief ein Versuch, in dem an der Stelle 
eines prflzipitierenden Serums ein h&molytisches Serum ver- 
wandt wurde. Zu diesem Versuche dienten die beiden Sera 
D 4 und D 5, deren Toxizitlt fflr Meerschweinchen 0,08 Proz. 
betrug. (Siehe Versuch No. 236, 237, 238.) 

Versuch No. 263. 

Kaninchen No. A, 1200 g, erhielt 5 ccm des Serums Kaninchen D4. 
Keine Symptome. 

Versuch No. 264. 

Kaninchen No. B, 1600 g, erhalt 10 ccm Serum des Kaninchens D 5. 
Keine Symptome. 
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Wir sehen also auch hier, wie das 5- resp. 7-fache der 
fflr das Meerschweinchen akut todlichen Dosis fflr das Kanin- 
chen vollstflndig unwirksam war. 

Es bestatigt sich somit auch bei den Versuchen Kanin - 
chen-Kaninchen die bei den Meerschweinchen erhobene Be- 
obachtung, wflhrend wir aber dort immerhin eine geringere 
Giftigkeit der Isosera beobachten, ist bei den Kaninchen flber- 
haupt nichts davon zu konstatieren. Dafiir ist wohl neben 
der an sich schon ungflnstigen Wirkung der Isosera die geringe 
Empf&nglichkeit des Kaninchens verantwortlich zu machen. 

IX. Das Verhalten des giftigen Antiserums bei 
prftparierten Meerschweinchen. 

Eine Reihe von Meerschweinchen, No. 555—574 (ca. 200 g 
schwer), erhielten am 25. Januar 0,013 Hammelserum subkutan. 

Zur Reinjektion am 9. Februar wurde das Serum 31 
benutzt. 

Die Toxizitat dieses Serums an diesem Tage geprflft war 
0,24 Proz., wie Versuch No. 13 zeigt. 


Versuch No. 265. 

Meerschweinchen No. 559, 200 g, erhiilt 0,5 (0,25 Proz.) priizipitierendes 
Serum von Kaninchen No. 31. 

5 59 Injektion. Temperatur vorher 37°. 

Atmung beschleunigt, Tier zittert. 

6 b Temperatur 34®. 

Tier erholt sich und bleibt leben. 

Versuch No. 266. 

Meerschweinchen No. 566, 240 g, erhalt 0,72 (0,31 Proz.) des gleichen Serums. 
7 3 “ Injektion. 

7“ Atmung beschleunigt, Dyspnoe. 

7* 1 Krampfe, Tier erholt sich jedoch bald, bleibt am Leben. 

Versuch No. 267. 

Meerschweinchen No. 565, 200 g, erhalt 1,0 (0,5 Proz.) des gleichen Serums. 
6 60 Injektion. 

7 6 Tier springt, legt sich auf die Seite. 

7 18 Schaumaustritt aus der Nase, emeute Krampfe. 

Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

7'® tot. 
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W.ir sehen also aus diesem Versuch, daB die 
Toxizitat des Antiserums fur pr&parierte Tiere 
in dieser Versuchsreihe ann&hernd die gleiche 
ist wie gegenflber normalen Tieren. Nur gegeniiber 
der einfach todlichen Dosis scheint ein gewisser Schutz durch 
die Pr&parierung vorhanden zu sein. 

Im nachstehenden folgt das Resultat mit 3 Tieren, 10 P, 
13 P, 18 P, die am 22. Februar mit 0,01 Hammelserum sub- 
kutan prSpariert waren. 

Als toxisches Serum wurde fiir diese Tiere das Serum des 
Eaninchens 456 benutzt, dessen Giftigkeit an diesem Tage 
0,25 Proz. betrug. 

13. III. 10. 

Versuch No. 268. 

Meerschweinchen No. 18 P, 180 g, erhalt 0,6 (0,36 Proz.) Serum 456. 

7 10 Injektion. 

7 1 * Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite, heftige Krampfe. 

7 lB Reflexe erloschen. 

7 17 tot. 

Versuch No. 269. 

Meerschweinchen No. 13 P, 210 g, erhalt 0,52 (0,24 Proz.) des gleichen Serums. 
7“ Injektion. 

7 s8 heftige Krampfe. 

7 4 ’ Reflexe erloschen. 

7 48 tot. 

Versuch No. 270. 

Meerschweinchen No. 10P, 220 g, erhalt 0,55 (0,25 Proz.) des gleichen Serums. 
8 1# Injektion. 

8 18 leichte Krampfe, Atmung beschleunigt. 

Tier erholt sich bald, bleibt leben. 

Auch eine Serie von Tieren, bei denen ein lUngeres Zeit- 
intervall zwischen der Prflparierung und Injektion lag, zeigte 
kein anderes Resultat. 

Meerschweinchen No. 38 C und 54 C waren am 5. MSrz 
mit 0,015 Hammelserum vorbehandelt worden; 2 weitere Tiere, 
No. 42 C und 32 C, mit 1,0 Hammelserum. 

Am 27. April wurden die Tiere reinjiziert mit dem pr&zi*. 
pitierenden Serum des Kaninchens M. 8, dessen Toxizit&t fiir 
normale Meerschweinchen 0,25 Proz. betrug (siehe Versuch 
No. 261). 
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Versuch Xo. 271. 

Meersehweinchen No. 38 C, 270 g, erhiilt 0,94 (0,35 Proz.) des Serums M. 8. 
5 2: ’ Injektion, sofort heftige Kriimpfe. 

5' 27 Refiexe erloschen. 

5- >s tot. 

Versuch Xo. 272. 

Meersehweinchen Xo. 54 C, 320 g. erhiilt 0,8 (0,25 Proz.) des gleichen Serums. 
5 :ls Injektion. 

5 40 Tier recht krnnk, vereinzelte Kriimpfe, auf die Seite gelegt bleibt 
das Tier liegen, erholt sich jedoch wieder und bleibt leben. 

Versuch Xo. 273. 

Meersehweinchen Xo. 42 C, 220 g, erhiilt 0,55 (0,25 Proz.) des gleichen Serums. 
5 :j - Injektion, Tier deutlich krank. Kriimpfe, auf die Seite gelegt 
bleibt es liegen, erholt sich wieder und bleibt leben. 

Versuch Xo. 274. 

Meersehweinchen Xo. 32 C, 250 g. erhiilt 0,70 (0,3 Proz.) des gleichen Serums. 
5 47 Injektion, lcichte Kriimpfe, Tier sehr krank. 

5 62 Spriinge und Kriimpfe, Reflexe erloschen. 

5 :,: ’ tot. 

Wir haben also hier wiederuni bei den prSparierten Tieren 
vielleicht eine minimale Resistenz im Vergleich zu normalen 
Kontrollen. 

Die Resultate dieser Versuche sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt. 

Tabelle XIT. 


Versuch No. 

Meerschw. 

Xo. 

Injektion des 
Hammelserums 

| 

Datum | Menge 

i 

Injektion 
des giftigen 
Antiserums 

Datum j 

Dosi 

toxis 

Antise 

pro 

Tier 

s des 
chen 
jrums 
pro 

100 g 
Tier 

Resultat 

205 

559 

25. II. 

0.013 

9. II. 

0,5 

0,25 ‘) 

lebt 

266 

505 

11 

11 

11 

1,0 

0,5 

tot 

267 

600 

11 

11 

11 

0.75 

0,31 

lebt 

208 

18 P 

22. II. 

0,01 

10 . in. ; 

0,6G 

0,36 s ) 

tot 

209 

13 P 



11 

0.52 

0.24 

tot 

270 

10 P 

11 

11 

1 

” I 

0,55 

0,25 

lebt 

271 

3SC 

5. III. 

0,015 

27. IV. 

0.94 

0,35 1 2 3 ) 

tot 

272 

54 C 

11 

y* | 


0,8 

0,25 

lebt 

273 

42 C 

11 

1,0 

jy 

0,55 

0,25 

lebt 

274 

32 C 

11 

11 

» i 

0,76 

o;3 

tot 


1) Toxizitiit fiir normale Tiere 0,27. 

2) Toxizitiit fiir normale Tiere 0.25. 

3) Toxizitiit fiir normale Tiere 0,25. 
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Wir sehen also aus alien diesen Versuchen, daB die pra- 
parierten Tiere sich bezflglich der Empfanglichkeit fiir das 
toxische Antiserum von normalen kaum unterscheiden. 

Von vornherein hatte man daran denken kdnnen, daB 
praparierte Tiere fur das toxische Serum empfanglicher waren, 
indem nur ein geringer Zusatz zu dem im Organismus schon 
enthaltenen Antikorper-Antigengeraisch bereits genflgen wiirde, 
um die Symptome auszulosen. 

Andererseits aber mflssen wir bedeuken, daB die auto- 
chthonen Antikorper-Antigengemische im Organ des Wirtstieres 
gar nicht miteinander reaktionsfahig sein diirften, so daB sich 
also aktiv praparierte Tiere bei neuem AntikSrper-Antigen- 
zusatz genau so verhalten wie Kontrollen. 

Es ist auch unwahrscheinlich, daB der passiv zugefuhrte 
Antigenrest beim praparierten Tier mit dessen Antikorper und 
daB weiterhin der passiv zugefiihrte Antik5rper mit dem auto- 
chthonen Antigen in Beziehung tritt. 

Auch in diesem Fall muBte ja das aktiv praparierte Tier 
empfindlicher sein. 

X. Kommt auch den Zellen derTiere, deren Serum 

toxische Eigenschaften hat, eine toxische 
Wirkung zu? 

Es ware an die Mdglichkeit zu denken, daB nicht nur 
dem Serum, sondern auch den Zellen der antikbrperhaltigen 
Tiere giftige Eigenschaften zukommen. 

Nach der von der Toxinflberempfindlichkeit Gbernommenen 
Hypothese sind ja an den Zellen der antikbrperhaltigen Tiere 
sessile Rezeptoren zu vermuten 1 ). Wenn an diesen auch 
Antigenreste verankert waren, so kSnnte im Organismus eines 
fremden Tieres durch die gegenseitigen Einwirkungen ihrer 
zwei Komponenten aufeinander ebenso gut Anaphylatoxin 

1) Anmerkiing bei der Korrektur. Friedberger hat neuerdings 
(IV. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie) darauf hingewiesen, 
daB die Annahme sessiler Kezeptoren zur Erkliimng der Anaphylaxic auf 
Grund der Versuche iibcr die primare Antiserumgiftigkeit iiberfliissig ist. 
Damit soli jedoch keineswegs gesagt sein, daB nicht gleichwohl fixe Kezep¬ 
toren existieren konnen. 
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gebildet werden, wie bei der Uebertragung der antigen-anti- 
korperhaltigen Sera. 

Zur Entscheidung der Frage tiber die Giftigkeit der 
Zellen mit Antigen behandelter Tiere haben wir Organe und 
BlutkSrperchen des Kaninchens M8 nach vollst&ndiger Ent- 
blutung des Tieres 3mal mit reichlicher Menge physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen und dann bestimmte Mengen davon 
Meerschweinchen intravenos injiziert. Die Toxizitfit dieses 
Serums war eine betr&chtliche, 0,25 pro 100 g Tier (s. Ver- 
such No. 261). 

Ueber das Verhalten der Zellen unter den analogen Be- 
dingungen geben die nfichstfolgenden Versuche Aufschlufi. 

27. IV. 10. 

Vereuch No. 275. 

Meerschweinchen No. 38 U, 200 g, erhalt gewaschene Hammelblutkorper- 
chen von 1,1 Vollblut in gleichen Volumen physiologischer Koch- 
salzlosung intravenos. 

Keine Symptome. 

28. IV. 10. 

Versuch No. 276. 

Meerschweinchen No. 50 U, 250 g, erhalt die gleiche Menge. 

Keine Symptome. 

Es wurden nun weitere Versuche mit anderen Zellen an- 
gestellt. 

27. IV. 10. 

Versuch No. 277. 

Meerschweinchen No. 39 U, 220 g, erhalt 0,2 g einer sorgfaltig gewaschenen 
Milzemulsion des Kaninchens M8 in 1 ccm physiologischer Koch- 
salzldsung aufgeschwemmt. 

Keine Symptome. 

27. IV. 10. 

Vereuch No. 278. 

Meerschweinchen No. 40 U, 220 g, erhalt 0,2 g Gehimemulsion des K&- 
ninchens M8 in physiologischer Kochsalzlosung. 

Keine Symptome. 

Der vollst&ndig negative Ausfall aller dieser Versuche 
zeigt also, dafi die giftige Wirkung dem Serum, nicht aber 
den von uns verwendeten Organzellen, zukommt. 
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Eine Uebertragung von AntikOrper und Antigen res ten 
durch die Zellen findet also nicht statt. Es ware aber doch 
vielleicht moglich, daB mit den Zellen die hypothetischen 
fixen Rezeptoren allein flbertragen wflrden. Dann ware 
anzunehmen, daB bei einer 24 Stunden spater erfolgenden 
Antigenzufuhr die Anaphylaxie passiv in der gleichen Weise 
ausgelost wiirde, wie in den Fallen, in denen an Stelle der 
sessilen Rezeptoren mit dem Antiserum „freie Rezeptoren “ 
flbertragen waren. 

Wir haben deshalb bei den vorstehenden Tieren und einer 
Reihe weiterer mit gleichem Zellen material geimpfter Tiere 
nach 24 Stunden eine Antigeninjektion vorgenommen. 

28. IV. 10. 

Meerschweinchen No. 38 U (s. Versuch No. 275) erhalt 1,0 Hanimelseruni 
intravenos. 

Lebt, keine Symptome. 

Meerschweinchen No. 39 U (s. Versuch No. 277) erhalt am gleichen Tage 
1,0 Hammelserum, die gleiche Dosis. 

Keine Symptome. 

Meerschweinchen No. 40 U (s. Versuch No. 278) ebenso behandelt. 

Keine Symptome. 

Da wir bei der passiven Serumanaphylaxie Tiere fflr die 
intravendse Injektion intraperitoneal zu praparieren pflegten, 
so haben wir auch hier in einigen Fallen die Einfflhrung der 
Zellen mit den hypothetischen fixen Rezeptoren intraperitoneal 
vorgenommen und 24 Stnnden spater Hammelserum intravenfls 
injiziert. Das Resultat war gleichfalls stets negativ. 

SchluBbetrachtnngen. 

Aus unseren Versuchen haben sich die Beziehungen er- 
geben, die zwischen der von uns studierten primflren Anti- 
serumgiftigkeit und der aktiven und passiven Anaphylaxie sowie 
der von Friedberger naher studierten Giftwirkung durch 
Anaphylatoxin bestehen. Wir haben bereits darauf hingewiesen. 
daB ein Uebergreifen der Antikorperreaktion von einer Species 
auf die andere als Ursache der primaren Giftigkeit in unsern 
Versuchen auszuschlieBen ist. An eine direkte Schadigung 
der Zellen des vergifteten Tieres muBte man wohl denken 

Zeltocfar. f. ImnmnltfcUforichuag. Ori§. B4. VI. 13 
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in den Versuchen von B elf anti und Carbone, die ja 
schon vor Jabrzehnten die toxische Wirkung der Sera voa 
mit Blut behandelten Tieren beschrieben. Doch handelte es sich 
hier um ein H&molysin, welches auf die Blutkbrper der Tier- 
species spe'zifisch eingestellt war, bei der die toxische Wirkung 
erprobt wurde. 

In diesen Versuchen ist der schfidigende EinfluB der 
Antisera ohne weiteres verstfindlich, wenngleich man auch 
hier sehr wohl an echte Anaphylaxie denken kann, indem 
nicht in erster Linie die primfire Zellschadigung die Symptome 
verursacht, sondern auch hier das passiv einverleibte Anti¬ 
serum mit dem kOrpereigenen Eiweifi unter Anaphylatoxin- 
bildung reagiert. Doch ist natflrlich bei dieser Versuchs- 
anordnung keine Entscheidung zu treffen, da ja eine prim&re 
schfidigende Wirkung der Antisera auf die Zellen, der ver- 
giftende Einflufi des freiwerdenden Hamoglobins und mecha- 
nische StSrungen durch BlutkOrperchenagglutinine usw. hier 
nie auszuschliefien sind. 

Gegen ein Uebergreifen im Sinne der Verwandtschafts- 
reaktion spricht in unsern Versuchen zunachst die grofie 
Distanz im System zwischen Hammel und Meerschweinchen. 
Dann finden wir auch kein Uebergreifen der Reaktion in vitro. 
Die Antihammeleiweifisera zeigten, sofern die Reaktion mit den 
nOtigen Kautelen angestellt wurde, keine Prazipitation mit Meer- 
schweincheneiweifi, ebensowenig die mit Hammelblut erzeugten 
hamolytischen Sera Lyse gegenflber Meerschweinchenblut. 

Aber wenn man trotzdem noch an ein Uebergreifen 
bei der vielleicht empfindlicheren Reaktion in vivo denken 
wollte, so spricht doch mit absoluter Sicherheit gegen diese 
Annahme die schon friiher von Friedberger und wiederum 
von uns beobachtete Giftigkeit von Antityphusseris. Ein 
Uebergreifen der Reaktion von gegen das Eiweifi des Typhus- 
bacillus gerichteten Antiseris auf das Eiweifi des Meer- 
schweinchens wird man wohl schlechterdings ausschliefien 
kSnnen. Weiter spricht gegen diese Annahme die Tatsache, 
dafi die Giftigkeit vom Antikorpergehalt in weitesten Grenzen 
unabhangig ist. 

Unsere Versuche zeigen vielmehr deutlich, dafi die Toxi- 
zitat tatsachlich auf den gleichzeitigen Gehalt der Anti- 
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sera an Antikfirper und Antigenresten zurfickzu- 
ftihren ist. 

Daffir spricht vor allem der Charakter der Kurven, aus 
dem die Beziehungen der Giftigkeit auch zum Antigen deut- 
lich hervorgehen. 

Auffallend erschien es zun&chst nur, dafi, wenn ein Anti¬ 
serum auch bei hohem Antikfirpergehalt wieder ungiftig ge- 
worden ist, nicht sofort eine erneute Antigenzufuhr die Giftig¬ 
keit wieder herstellt, sondern dafi diese erst nach einigen Tagen 
wieder allmfihlich zurtickkehrt. Vielleicht mufi, wie schon er- 
w&hnt, das Antigen erst bis zu einem gewissen Grad abgebaut 
sein, am, mit dem Antikdrper in den Organismus eines anderen 
Tieres gebracht, unter Giftabspaltung reagieren zu kfinnen. 
Oder man kOnnte diese Tatsachen in Uebereinstimmung mit 
den Versuchen von Friedberger und Vallardi fiber die 
optimalen Verh&ltnisse bei der Giftbildung x ) auch damit er- 
kl&ren, dafi erst ein Teil des Antigens (stdrender UeberschuB) 
unwirksam geworden sein mufi, ehe ffir den Rest optimale 
Bedingungen zur Anaphylatoxinbildung vorliegen. Schliefilich 
w&re auch daran zu denken, dafi der Rfickgang der Antikdrper 
in der negativen Phase verantwortlich zu machen w&re. 

Die hohe Bedeutung, die neben dem Antigenrest 
dem AntikOrper zukommt, ergibt sich aus der Tatsache, dafi 
die Ausf&llung eines h&molytischen Antiserums mit dem homo- 
logen Antigen in vitro diesem seine Giftigkeit vdllig raubt. 
Der Vorgang ist, wie gezeigt wurde, ein streng spezifischer. 

Der Umstand, dafi der entgiftende Einflufi auch bei 
Mischung des Antiserums mit dem Antigen in vivo sich be- 
merkbar macht, andererseits aber kein absoluter, sondern 
ein relativ beschr&nkter ist. hat uns, wie oben n&her aus- 
einandergesetzt wurde, in den Stand gesetzt, scheinbare Wider- 
sprfiche in den Tatsachen, die bezflglich der Reihenfolge der 
Injektionen zur Auslosung der passiven Anaphylaxie festgestellt 
wurden, aufzukl&ren. 

Wie gliedert sich nun die in unserem Sinn als Anaphylaxie 
aufzufassende Wirkung der Antisera in die seither fiber Ana¬ 
phylaxie bekannten Tatsachen ein? 

1) Med. Klinik, 1910, No. 13, und vorgetragen auf der IV. Tagung 
der freien Vereinigung fur Mikrobiologie am 19. Mai. 

18* 
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Wir mfissen annehmen, dafl die beiden bei der 
primfiren Antiserumwirkung in Betracht kom- 
menden Komponenten offenbar im Organismus 
des Wirtstieres friedlich nebeneinander vor- 
handen sind, ohne energisch unter Giftbildung 
miteinander reagieren zu kdnnen. Wird aber 
einem solchen Tiere von neuem Antigen zuge- 
fiihrt, so sind zwei Mdglichkeiten vorhanden: 

1) Die Antigenmenge ist geniigend groC, um 
mit dem zirkulierenden Antikdrper ausgiebig in 
Reaktion treten zu kdnnen, so daB eine tddliche 
Dosis An aphylatoxin gebildet wird, dann tritt 
der Tod des Versuchstieres ein, eine Versuchs- 
anordnung, die man seither als „aktive Anaphy- 
laxie“ bezeichnet. 

2) Die neu zugefflhrte Antigenmenge liegt unter 
derjenigen, die zusammen mit dem Antikdrper die 
Erzeugung einer tddlichen Anaphylatoxinmenge 
bedingt. Dann findet nor eine partielle Ab- 
sattigung der Antikdrper statt, und es entsteht 
der Zustand, den man mit dem Namen „Anti- 
anaphylaxie u belegt hat. (Es wird also, wie bereits 
aus der ersten Arbeit Friedbergers fiber Ana- 
phylaxie bekannt ist, die Antianaphylaxie als 
eine „Anaphylaxie refracta dosi“ betrachtet, nur 
ist nicht mehr unbedingt dieAnnahme notwendig, 
daB die abgesfittigten Rezeptoren an den Zellen 
lokalisiert sind.) 

Wird das antigen-antikdrperhaltige Serum 
eines Kaninchens einem Normalmeerschweinchen 
eingefflhrt, so existieren wiederum je nach der 
Dosis zwei Mdglichkeiten. 

1) DieDosis ist genfigend grofi, dann geht das 
Tier, wie in alien jenen Fallen, aus denen unsere 
Kurven zusammengesetzt sind, akut unter dem 
Bilde des anaphylaktischen Shocks zugrunde. 

Es ist das die von uns in dieser Arbeit nfiher 
studierte neue Erscheinungsform der Anaphy- 
laxie, die wir kurz als „primfire Antiserumana- 
phylaxie" bezeichnen. 
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2) Die passiv tibertragene Dosis liegt unter- 
halb der tOdlichen, dann enth&lt sie wohl in der 
Regel genfigende Mengen AntikOrper, aber nicht 
mehrgentigendAntigenreste nnd es istdanneine 
erneute Antigenznfuhr notwendig, am den Tod 
herbeizufQhren. Es ist das die Versuchsanord- 
nnng, die nnter dem Namen ^passive Anaphy¬ 
laxie 1 * geht. 

Nach alledem mtlssen wir die primttre Giftig- 
keit eines Antiserums, beruhend auf AntikOrper 
nnd Antigenrest, als wesentliches Moment bei 
der Anaphylaxie ansehen. 

Das was man bisher als aktive nnd passive 
Anaphylaxie und als Antianaphylaxie bezeichnet, 
sind nur durch die quantitativen Verh&ltnisse 
bedingte besondere Versuchsanordnungen. Die 
Vergiftung erfolgt dabei in letzter Linie stets 
durch das gebildete Anaphylatoxin. 


In seiner AntikOrpertheorie, in der Friedberger die 
Anaphylaxie als eine „Eiweid-Antieiweidreaktion“ in vitro 
auffadt, hat er urspriinglich die Ansicht vertreten, dad die Re- 
aktion im wesentlichen an den Zellen erfolgt, eine Vorstellung, 
die von den hypothetischen Erkl&rungsversuchen der Toxin- 
iiberempfindlichkeit entlehnt war. Schon die Experimente mit 
dem von ihm zum erstenmal einwandsfrei dargestellten Ana¬ 
phylatoxin 1 ) fflhrten Friedberger notwendigerweise zu dem 
Schlud, dad zum mindesten die Giftbildung im Reagenzglas 
und also anch ohne Intervention der Zellen des Organismus 
erfolgen kann (diese Zeitschr., Bd. 4, p. 660). 

Auch unsere Versuche, die fixen Rezeptoren an den 
Zellen direkt nachzuweisen, sind sowohl bei Experimenten in 
vivo wie in vitro vollkommen gescheitert. 

1) Dieses giftige Produkt, das Anaphylatoxin, hat, worauf sehon 
Friedberger in seiner vorigen Mitteilung hingewiesen hat, wohl gewisse 
Beziehungen zum Pepton, dessen Anaphylatoxin-ahnliche Wirkung Biedl 
und Kraus zuerst betont haben. Auch das Gift von Vaughan und 
Wheeler ist wohl im gleichen Sinne aufzufassen. 
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Es gelang nicht, durch Mischung von Zellen prftparierter 
Tiere mit dem homologen Antigen und Zusatz von Meer- 
schweinchenserum eine spezifische Komplementablenkung zu 
erzielen. Auch wurde das Anaphylaktogen durch diese Zellen 
nicht entgiftet. Ebensowenig gelang es uns, mit den Zellen prfi- 
parierter Tiere normale Meerschweinchen passiv zu prfiparieren, 
obwohl das Serum geniigende Antikorpermengen dazu besaB. 

Aber dem sei wie ihm wolle, jedenfalls zeigen unsere 
Versuche fiber die Antiserumanaphylaxie, daB die An- 
nahme sessiler Rezeptoren heute fflr keine Form der Ana* 
phylaxie mehr zur Erklfirung notwendig ist. 

Durch die von uns bei der Antiserumanaphylaxie auf- 
gedeckten Tatsachen scheint zum erstenmal einwandsfrei be- 
wiesen, daB die Ueberempfindlichkeit in letzter Linie ein 
humoraler Vorgang ist, eine Anschauung, die auch schon 
Friedemann diskutiert hat. 


Unsere Studien fiber die Giftigkeit von AntikOrperseris 
entbehren auch nicht eines praktischen Interesses. 

Gerade die Versuche mit Typhusantiserum lehren uns, 
daB bei Antiseris, die zu Heilzwecken benutzt werden, keines- 
wegs allein auf einen hohen Titer zu achten ist. Man wird viel- 
mehr, urn die in der Praxis nicht selten beobachtete primare 
toxische Wirkung derartiger Sera zu verhfiten, in Zukunft bei 
der Serumentnahme nicht nur auf den Antikorpergehalt sehen 
mflssen, sondern auch darauf, die Sera in einer Zeit zu ent- 
nehmen, in der sie bei mdglichst hohera Titer nicht toxisch 
im Uebertragungsversuch wirken. 

Das gilt nach unsern Versuchen mit Typhusbacillen schon 
sicher ffir die antibakteriellen Sera. Inwieweit auch bei der 
nicht selten beobachteten prim&ren giftigen Wirkung von 
antitoxischen Seris (Antidiphtherieserum) derartige Verhfiltnisse 
eine Rolle spielen, darfiber vermogen wir heute noch nichts 
Bestimmtes auszusagen x ); es sind jedoch Untersuchungen dar- 

1) In den Fallen akuten Todes durch Diphtherieserum, deren Sym- 
ptomenbild auffallig dem der Anaphylaxie ahnelt, kann die Vergiftung 
allerdings ebenso gut wie durch Antikorper-Antigenreste im Sinn der Anti- 
serunigiftigkeit dadurch bedingt sein, daB durch die normalcn Antikorper 
des Geimpften eine besonders intensive Anaphylatoxinabspaltung aus dem 
Pferdeserum erfolgt. 
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fiber im Gange. Durch das Entgegenkommen der Hochster 
Farbwerke, denen wir daffir zu Dank verpflichtet sind, sind 
wir in die Lage versetzt, bei einer Reihe von zur Diphtherie- 
immunisierung neueingestellten Pferden fortlaufend die Toxi- 
zitfit des Serums ffir Meerschweinchen zu bestimmen, urn 
feststellen zu kbnnen, ob diese gleichfalls eine Zunahme mit 
fortschreitender Immunisierung erfahrt. 


Es ware noch zu erbrtern, in welcher Beziehung die 
prim are Giftigkeit normaler Sera zur Toxizitfit des Serums 
■der immunisierten Tiere (Antiserumanaphylaxie) steht. 

Wir haben ja gesehen, daft in grdBeren Dosen das normale 
Serum des Kaninchens nicht nur todlich auf das Meerschwein- 
chen wirkt, sondern daft auch die Tiere unter dem gleichen 
Symptomenkomplex eingehen, wie die mit giftigem Antiserum 
gespritzten oder die aktiv bezw. passiv anaphylaktischen. 

Wir batten also bei der Immunisierung nur eine Steigerung 
schon in normalem Serum vorhandener Qualitaten l ). 

Nachdem durch die Theorie Friedbergers die Ana- 
phylaxie mit den uns bekannten Antikdrperreaktionen in Be¬ 
ziehung gebracht war, war das ja nicht weiter verwunderlich; 
denn wir sehen ja auch, daB alle flbrigen Immunitatsreaktionen, 
wie Hamolyse, Agglutination usw. sich nur als exzessive und 
dadurch „spezifische“ Steigerungen gewisser, schon primar 
vorhandener Serum qualitaten darstellen. So ist es auch bei 
der Anaphylaxie, die nichts weiter ist als die betreffende 
Antigen-Antikorperreaktion in vivo. 

Sowohl bei der giftigen Wirkung normaler Sera als bei 
der aktiven und passiven Anaphylaxie handelt es sich urn die Ab- 
spaltung toxischer Produkte, die die Vergiftungserscheinungen 
hervorrufen. 

Bei der giftigen Wirkung normalen artfremden EiweiBes 
im Organismus erfolgt die Abspaltung unter Mitwirkung des 
Komplements durch den normalen Antikfirper, sei es daB 
dieser gegenfiber dem betreffenden Antigen normaliter relativ 

1) Anmerkung bei der Korrektur. Auf die Beziehungen der Normal- 
serumgiftigkeit zur Anaphylaxie hat in jungster Zeit besonders Doerr in 
seinem ausgezeichneten Referat auf dem Mikrobiologentag hingewiesen; er 
hat auch die Lungenblahung bei Vergiftung durch Normalserum gesehen. 
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reichlich vorhanden ist oder aas deni Antigen das Gift besonders 
leicht oder in besonders wirksainer Form abspaltbar ist (z. B. 

Verhalten des Rindersernms im Meerschweinchen). Beim aktiv 

oder passiv immunisierten Tier geschieht die Giftbildung dnrcb 

die exzessiv gesteigerten Immunantikdrper. Daher ist wohl 1 

im ersten Fall eine grofie Menge von artfremdem Eiweifi not- 

wendig, urn bei der parenteralen Zufuhr eine tddliche Menge 

des Anaphylatoxins abzuspalten, dort genflgt bei dem exzessiv 

gesteigerten Gehalt an Immunkbrpern eine minimale Menge 

des Antigens, am das Gift in Freiheit zu setzen. 

Spezifisch ist bei diesen Vorgan gen wahrscheinlich gar nicbt 
das dabei entstehende giftige Abbauprodukt, das Anapbylatoxin, 
sondern spezifisch ist bei der Anaphylaxie nur der 
Modus der Giftbildnng, die nur dann intensiv bei Ver- 
wendung kleiner Antigenmengen erfolgt, wenn der homologe 
Antikbrper durch die immunisatorische Vorbehandlung spe- 1 

zifisch vermehrt ist. Danach stellt sich das ganze, 
ursprtinglich so verwickelt erschienene Problem 
der Anaphylaxie als nichts anderes als ein 
Spezialfall der parenteralen EiweiBverdauung 
dar, als die giftige Wirkung dabei unter EinfluB 
des Komplementes aus Antigen und Antikdrper 
entstehender Abbauprodukte 1 ). 

Soviet fiber die Beziehungen der primSren Giftigkeit 
artfremder Sera zur Anaphylaxie, d. h. zu der exzessiven 
Steigerung dieser Giftigkeit. In unseren Versuchen besteht t 

allerdings doch noch ein wesentlicher Unterschied zwischen der 
primfiren Giftigkeit des normalen Kaninchenserums auf das 
Meerschweinchen und der stark vermehrten Antiserum giftigkeit. 

In beiden Fallen handelt es sich freilich in letzter Linie 
urn Anaphylatoxinbildung bei der parenteralen EiweiBzufuhr. 

Bei der Wirkung des normalen Kaninchenserums auf das 
Meerschweinchen aber ist die Matrix des Giftes allein das art- 

1) Dafiir sprechen auch die von dem einen von uns (F.) in Gemein- 
schaft mit G r o b e r angestellten Vereuche, denen zufolge die intravenbse 
Injektion proteolytischer Fermente (Papayotin, Trypsin) beim normalen 
Kaninchen und Meerschweinchen typischen Anaphylaxie tod bewirkt. Durch 
Erhitzen auf 100° wird die Toxizitiit zeretort. Mit Pepsin (Finselberg), 

Invertin, Emulsin ist es uns bisher nicht gelungen Vergiftung hervor- ' 

zurufen. Ueber diese Versuche soli demnachst naher benchtet werden. 
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fremde Serum plus normaler Antikorper des Meerschweinchens, 
bei dem Kaninchenantiserum im wesentlichen dagegen die 
Verbindung des passiv eingefflhrten Antikflrpers plus Antigen- 
rest. Als artfremdes Serum an sicb wirkt wohl das Anti- 
korperserum nicht toxischer als das normale Kaninchen serum. 


Wir haben seither ausschliefilich die giftige Wirkung des 
Antiserums des Kaninchens beim Meerschweinchen erSrtert. 
Welche Verhaitnisse ergeben sich nun fflr den Trfiger der 
AntikOrper selbst, fflr das Kaninchen? Wenn wir die Kurven 
in der Gesamtheit flberblicken, so sehen wir zeitlich die Ver¬ 
haitnisse der Giftbildung auffailig kongruieren mit den zeit- 
lichen Verhaitnissen, wie sie von v. Pirquet und Schick bei 
der Serumkrankheiten des Menschen ermittelt sind. 

Wir haben die maximale Giftigkeit etwa zu der Zeit, in 
der auch die Serumkrankheit ihren Hdhepunkt erreicht. Wir 
sehen dann in unseren Kurven, wie bei der weiteren Injektion 
das Intervall bis zur hflchsten Toxizitat kflrzer wird, was 
ja gleichfalls in Analogie steht mit der „beschleunigten Re- 
aktion“ von v. Pirquet. Es laBt sich das ja hier nicht ge- 
nflgend sicher feststellen, aber wir gehen vielleicht nicht fehl 
mit der Annahme, daB auch die Kaninchen zu jener Zeit, in 
der ihr Serum die hflchste Giftigkeit erreicht, gleichfalls ge- 
wisse Alterationen des Befindens zeigen. 

Interessant ist es fernerhin, dafi der Grad der Toxizitat 
in unseren Kurven gewisse Beziehungen zeigt zu den Ergeb- 
nissen, wie sie von Weil, Hal 16 und Lemaire bezflglich 
der Fahigkeit das Anti-Eiweifl-Kaninchenserums, Meerschwein¬ 
chen passiv zu praparieren, festgestellt sind. Die Autoren 
haben gefunden, dafi die Uebertragungsfahigkeit am besten 
etwa nach 14 Tagen gelingt und bis zum 60. Tage allmahlich 
abnimmt. 

Nachdem wir auf Grund unserer Versuche die passive 
Anaphylaxie ja nur als eine besondere Versuchsanordnung 
der primaren Serumgiftigkeit ansehen mflssen, ist dieses Ver- 
halten ohne weiteres verstandlich. 

Das Verschwinden der Antigenreste am 60. Tage schliefit 
keineswegs aus, dafi die Tiere, deren Serum nicht mehr passiv 
flbertragt, doch noch jahrelang aktiv anaphylaktisierbar bleiben. 
Es ist das darauf zurflckzufflhren, dafi zwar die Antigenreste 
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and damit die Bedingungen fflr die prim&re Giftigkeit, sowie 
fflr die passive Uebertragung verschwunden sind, nicht aber 
vollst&ndig die eiamal entwickelten Antikflrper, die bei erneuter 
Zufuhr kleiner Antigenmengen immer wieder die Bildung des 
Anaphylatoxins (aktive Antiphylaxie) im Organismus des Tieres 
selbst ermoglichen. 


Zusammenfassung. 

1) Das an sich fflr das normale Meerschweinchen wenig 
toxische Kaninchen serum erhSlt eine hohe Giftigkeit durch die 
Vorbebandlung des Kaninchens mit Antigen. (Geprflft wurden 
Hammelserum, Hammelblutkflrperchen und Typhusbakterien.) 

2) Diese Giftigkeit ist innerhalb weiter Grenzen unab- 
hflngig vom Antikdrpergehalt der Sera. 

3) Sie beruht auf dem gleichzeitigen Gebalt an Antikdrper 

und Antigenresten, die im Organismus des Wirtstieres neben- ( 

einander vorhanden sind, aber, in den Kflrper eines Meer- 
schweinchens gebracht, unter Anaphylatoxinbildung miteinander 
in Reaktion treten. 

4) Die Bedeutung des Antigenrestes fflr die giftige 
Wirknng derartiger Sera erhellt aus dem Charakter der Toxi- 
zitfltskurven, in denen unabhfingig von dem absoluten Anti- 
korpergehalt die Toxizitat deutliche Beziehungen zur Antigen- 
zufuhr zeigt. 

5) Die Bedeutung des Antikflrpers fflr das Zustande- 
kommen unserer Serumwirkung ergibt sich aus der Tatsache, 
dafl Ausf&llung des Antikflrpers mit dem homologen Antigen 
dem Serum mit dem Antikorper zugleich die Giftigkeit raubt. 

6) Dementsprechend ist die Giftigkeit eines Antiserums 
auch verringert, wenn es mit dem Antigen zugleich eingefflhrt 
wird, oder wenn die Antigenzufuhr vor der AntikOrperinjektion 
erfolgt. (Daher die negativen Resultate Do errs bei diesem 
Modus der Pr&parierung zur passiven Anaphylaxie.) 

7) Durch Vorbehandlung mit subletalen Dosen eines 
solchen Serums lflBt sich bei normalen Meerschweinchen eine 
Antianaphylaxie erzeugen. 

Das heiBt, die Tiere vertragen bei der 24 Stunden spSter 
erfolgenden Reinjektion des gleichen Serums ohne Symptome , 

die fflr die Kontrolle todliche Dosis. 
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8) Bei Mischung zweier Antiseris gleicher Giftigkeit wird 
diese nicht nachweislich verandert. 

9) Die giftige Wirkung ist bei artfremden Tieren be- 
deutend starker als bei artgleichen. 

10) Deo Zellen derjenigen Tiere, deren Serum giftig wirkt, 
kommt weder eine giftige noch eine praparierende Wirkung zu. 

11) Die Toxizitat des Antiserums ist gegenflber aktiv 
praparierten Tieren, wenn Qberhaupt nur im minimalsten Grade 
geringer als gegenflber normalen. 

12) Durch Erhitzen auf 65° wird die giftige Wirkung der 
Antisera fast vflllig zerstOrt, durch Erhitzen auf 56° aber nur 
in geringem Grade abgeschwacht. 

13) Es ist ausgeschlossen, daft ein Uebergreifen der Re- 
aktion vom AntihammelkSrper oder Antityphuskflrper des 
Kaninchens auf das Meerschweincheneiweifi fflr die toxische 
Wirkung unserer Sera verantwortlich zu machen ist. 

14) Die Anaphylaxie beruht in erster Linie auf der pri- 
maren toxischen Wirkung der antigen-antikdrperhaltigen Sera. 
Die aktive und passive Anaphylaxie sind nur durch die quanti- 
tativen Verhaitnisse bedingt, besondere Versuchsanordnungen 
dieser primaren Antiserumanaphylaxie. 

15) Die Antiserumanaphylaxie macht die Annahme be- 
sonderer sessiler Rezeptoren, die bisher auch experimentell 
nicht zu erweisen sind, flberflflssig. 

16) Die Anaphylaxie ist nur eine exzessive (spezifische) 
Steigerung der auch dem normalen Organismus zukommenden 
Fahigkeit, aus artfremdem EiweiB bei parenteraler Zufuhr Ana- 
phylatoxin abzuspalten. 

17) Das Anaphylatoxin an sich ist nicht spezifisch, son der n 
nur der Vorgang seiner Entstehung. 

18) Zwischen der Serumkrankheit und der primaren Giftig¬ 
keit des Antiserums scheinen Beziehungen zu bestehen. 


Die Haifte der Mittel zu diesen Untersuchungen wurde aus 
einem Stipendium bestritten, das dem einen von uns (F.) aus 
der „ Adolf Salomonsohn-Stiftung“ verliehen worden ist. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut far Krebsforschung in Heidelberg (Direktor 
Exzellenz Prof. Czerny).] 

Ueber Vererbung grappenspezifischer Struktnren des 

Slates. 

II. 

Von Prof. E. v. Dangers nnd Dr. L. Hirschfeld. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. April 1910.) 

Mit Hilfe der von Landsteiner zuerst untersuchten 
Isoagglutinine lassen sich im menschlichen Blut leicht zweierlei 
spezifische Bestandteile nachweisen, die sich nar bei einem 
Teile der Menschen finden. Wir nennen sie A und B, und 
die ihnen entsprechenden Agglutinine a und /?. Entsprechend 
der Landsteinerschen Regel benutzten wir als a das Serum 
eines Menschen, dessen Blutkorper B enthielten, und als 
das Serum eines Menschen, in dessen Blutktirpern A enthalten 
war. Genauere Untersuchungen zeigten, dad die Agglutinine 
auch bei Menschen der gleichen Gruppe verschieden sein 
konnen und somit nicht einen einzigen einheitlichen Bestand- 
teil, sondern mehrere verschiedene Strukturelemente differen- 
zieren, die jedoch im allgemeinen vereint bleiben. Es war 
daher notwendig fflr alle vergleichenden Untersuchungen ein 
und dasselbe Serum zu verwenden. Ueber die genaue Ana¬ 
lyse der gruppenspezifischen x ) Strukturen der BlutkOrper, deren 
Mannigfaltigkeit noch mehr bei der Verwendung tierischer 
Sera sichtbar wird, wollen wir sp&ter berichten. Unsere heutige 
Mitteilung gibt die Resultate der Untersuchungen flber die 
Vererbung der Hauptstrukturen A und B wieder. Das Material 
umfafit 72 Familien mit 348 Personen*). 

1) Der in der ersten Mitteilung gebrauchte Ausdruck biochemische 
Strukturen, der zuerst von Hamburger benutzt wurde, sollte nur be- 
sagen, dafi dieee Strukturen nicht anatomisch sichtbar sind. 

2) Das zu der Serumgewinnung notwendige Blut wurde verschiedenen 
Mitgliedem des Institutes entnommen. Vor aUem sind wir Herm Dr. 
Wernicke, der uns auch sonst geholfen hat, Herrn Dr. Deetjen, Frau 
Obrin Bauer, sowie einigen Schwestern und Wiirtern zu gro3cm Danke 
dafiir verpflichtet. Auch den untersuchten Familienmitgliedern mochten 
wir an dieser Stelle fiir die bereitwillige Unterstiitzung nochmals danken. 
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Tabelle. 


d 

Namen 

Eltern 

Kinder 

A 

\< 

1 

|S 

B 

* v * > 
i i 

1 o 
£ 

< 

Nicht-A 

Nicht-B 

A 

La 

£ 

« 

b| 

F 

— 

Nicht-A 

Nicht-B 

1 

Prof. G. 

1 

1 

1 

1 

! i 

1 

1 

17 

i 

1 



2 

Prof. F. 


2 


1 2 


2 


4 


4 


4 

3 

Prof. H. 

1 

i 


2 


1 

2 

2 


4 


2 

4 

H. 

1 

i 


2 


1 

2 



2 



5 

G. 

2 



2 




1 2 


2 


2 

6 

S. (Schwiegersohn von 5) 

1 

1 


2 


1 

3 

1 1 


4 


1 

7 

Rat M. 


2 

> 1 

1 


1 


4 

2 

2 


2 

8 

Prof. G. 


2 


2 


2 


2 


2 


2 

9 

Dr. Dr. 

1 

1 


2 


1 

2 



2 



10 

Prof. B. 


2 

1 

1 


1 


3 

2 

1 


1 

11 

B. (Eltern von 10) 

i 

1 

1 

1 

l 

1 


1 

1 




12 

F. (Schwiegereltern von 10) 


2 


2 


2 


1 


1 


1 

13 

Prof. H. 


2 


2 


2 


2 


2 


2 

14 

Prof. N. 

1 

1 


2 


1 

3 



3 



15 

Prof. Kl. 


2 


2 


2 


2 

4 

2 


2 

16 

Dir. War. 

i 

1 

2 


l 


1 

3 

2 


1 


17 

W. (Schwiegersohn von 16) 


2 

2 





2 





18 

Prof. S. 

1 

1 


2 


1 

4 



4 



19 

F. 

a 

1 


2 


1 

2 



2 



20 

Lara. 

i 

1 


2 


1 

3 

3 


6 


3 

21 

L. (Schwiegersohn von 20) 


2 


2 


2 


2 


2 


2 

22 

Prof. J. 

1 

i 1 

1 

1 



3 

1 

2 

2 

1 


23 

Dr. W. 

1 

1 


2 


1 

1 

1 


2 


1 

24 

R. 

2 



2 



3 



3 



25 

P. 

1 

1 


2 


1 

1 



1 



26 

D. 

2 



2 



5 



5 



27 

D. (Schwiegersohn von 26) 

2 



2 



3 

1 


4 


1 

28 

Dr. v. Ue. 

1 

, 1 

1 

1 



1 

1 

1 

1 



29 

Kr. 

; 1 

1 


2 


1 

2 



2 



30 

Br. 

1, 

,1 


2 


1 

1 



1 



31 

B. (Schwiegersohn von 30) 

2 



2 



1 

1 


2 


1 

32 

Prof. F. 


2 

1 

1 


1 


1 

1 




33 

Prof. Br. (Schwiegersohn von 32) 

1 

1 

1 

1 



2 

1 

2 

1 

1 


34 

Prof. H. 

1 

1 


2 


1 

1 

3 


4 


3 

35 

Dr. S. 

1| 

1 

1 

1 



l 

1 

1 

1 



36 

Prof. N. 

2 



2 



5 

1 


6 


1 

37 

Dr. H. 

1 

1 


2 


1 

1 

2 


3 


2 

38 

Schwiegersohn von 37 


2 


2 


2 


1 


1 


1 

39 

B. 

1 

1 

1 

1 

l 

1 

1 

1 


2 


1 

40 

Zim. 

1 

1 

1 

1 



2 

1 

1 

2 

1 

1 

41 

Prof. C. 

1 

1 


2 


1 

1 

2 


3 


2 

42 

Prof. St. (Schwiegersohn von 41) 

1 

1 


2 


1 


1 


1 


1 

43 

E. 

1 

1 


2 1 


1 

3 



3 



44 

Giinz. 


2 


2 


2 


4 


4 


4 

45 

B. 

2 


1 

1 1 

l 


2 


1 

1 

1 


46 

H. 

1 

1 

2 


l 



3 


3 


3 

47 

v. D. 

1 

1 


2 


1 

1 

1 


2 


1 

48 

v. D. (Sohn von 47) 

1 

1 


2 


1 

1 



1 
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6 

X. 

Namen 

Eltern 

Kinder 

h 31 

A|||B 

'2! 

03 

1 

-+-> 

0 

CQ 

< 

Nicht-A 
Nicht-B 

A 

Nicht-A 

Icq 

b;| 

£ 

CQ 

< 

Nicht-A 
Nicht-B 

49 

Dr. T. 

2 !; 

2 



5 


i 

5 

_ 


50 

K. 

1 a 1 

2 


1 

3 

1 

4 


1 

51 

Ger. 

1 : 1 ! l 

1 



1 


1 

1 


52 

R. 

11 

2 


1 

1 

1 

2 


1 

53 

Th. 

i 2 : 

2 


2 


2 

2 


2 

54 

Korr. 

111 ; 

2 


1 


1 

1 


1 

55 

Dir. K. 

2 1 

1 

1 


3 

1 

2 2 

1 


56 

H. 

1 1 

2 


1 

3 

1 

4 


1 

57 

Rat B. 

11 

2 


1 

2 

1 

3 


1 

58 

0. (Schwiegersohn von 57) 

1 1 

2 


1 


1 

1 


1 

59 

B. 

2, 1 

2 




2 

2 


2 

60 

Dr. G. 

111 

2 


1 

1 

1 

2 


1 

61 

Schwiegereltern von 60 

lili 

2 


1 

1 


i 1 



62 

Dr. H. 

1 1 , 

2 


1 

1 

1 

! 1 2 


1 

63 

Prof. G. 

1 2 

; 2 


2 


4 

i >4 


4 

64 

Prof. Gr. 

2 

2 



6 

1 

! '7 


1 

65 

Hauptmann v. W. 

jl 1 

2 


1 

5 


5 



66 

Prof. F. 

,2 

2 


2 


2 

: 2 


2 

67 

Prof. K. 

ill 1 

1 



2 

1 

1 2| 


68 

Lob. 

1 1 

2 


1 

6 


6 



69 

Gr. 

2 

2 



3 

1 

4 


1 

70 

M. 

1 1 1 

1 



1 

, 1 

1 1 



71 

Zim. 

|1|1 2 


1 


3 

| 2 

2 3 

i 

1 

72 

Prof. H. 

1 1 :111 

1 

1 

1 

3 

|1 

3,1 

3 

' 1 


Es linden sich also unter 348 Personen: 

A in 184 Fallen = 53 Proz. 

B in 56 Fallen = 16 Proz. 

A und B kommen gemeinschaftlich in 20 Fallen Vor = 5,7 Proz. 
A und B fehlen gemeinschaftlich bei 128 Fallen = 36 Proz. 

A isoliert = 47,3 Proz. 

B isoliert =11,3 Proz. 

Die Resultate zeigen, dafi sowohl die Struktur A wie die 
Struktur B niemals bei den Kindern vorkommt, wenn sie 
nicht bei einem der Eltern vorhanden war. Wenn beide 
Eltern eine Struktur besitzen, so findet man diese im allge- 
meinen auch bei samtlichen Kindern. Es gibt aber Ausnahmen, 
hin und wieder fehlt der Bestandteil bei dem einen Oder 
andern Kinde, auch wenn beide Eltern ihn besitzen. Wenn 
nur einer der Eltern eine Struktur besitzt, so findet man 
meistens diese Struktur bei einem Teile der Kinder. In 
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selteneren Fallen kommt sie auch bei alien Kindern vor. Im 
Durchschnitt ist eine grOBere Anzahl im Besitze der spezifischen 
Struktur. Wenn beide Eltern den Bestandteil nicht enthalten, 
so kommt er niemals bei den Kindern vor. Diese Gesetz- 
m&Bigkeit l&fit sich forensisch verwerten. Wenn im Bluto 
eines Kindes die Struktur A Oder die Struktur B gefunden 
wird, so mull sie notwendigerweise auch wenigstens bei einem 
der Eltern vorhanden sein. 

Wenn nur zwei Strukturen A und B zu unterscheiden 
sind, so l&Bt sich blofi in einer beschr&nkten Anzahl von 
Fallen eine Entscheidung treffen. Doch gelingt es mit Hilfe 
der tierischen Sera, wie wir schon mitgeteilt haben, noch 
weitere spezifische Strukturen sichtbar zu machen. Sollte es 
auch bier mbglich sein, Gesetzmailigkeiten aufzufinden, so 
kann die Methode allgemein forensisch verwertet werden. 

Unser Material erlaubt es einen noch weitergehenden Ein- 
blick in die Art der Vererbung dieser Bestandteile zu ge- 
winnen. Wie bereits erw&hnt, ist die Vererbung der Strukturen 
eine diskontinuierliche. Es kommt vor, dad ein Bestandteil 
bei den Kindern fehlt, wenn er bei den Eltern vorhanden ist. 
Bei dieser Art der Vererbung hat man fQr einige Eigen- 
schaften die von Mendel zuerst beobachtete Regel fest- 
gestellt. 

Die Mendelsche Regel zeigt sich am klarsten, wenn man 
nur eine bestimmte Eigenschaft ins Auge faBt. Wenn zwei 
Individuen sich paaren, welche in der ganzen Ahnenreihe eine 
bestimmte Eigenschaft haben, dann haben alle Nachkommen 
diese Eigenschaft. Das gleiche gilt fflr die Vereinigung von 
solchen Keimen, welche keine Anlage zu dieser Eigenschaft 
haben: sie fehlt dann bei alien Nachkommen. Wenn zwei Indi¬ 
viduen dieser beiden Rassen sich kreuzen ist diskontinuierliche 
Vererbung der betreffenden Eigenschaft h&ufig wahrzunehmen. 
Die Mendelsche Regel besteht darin, daB zun&chst in der 
ersten Bastardgeneration alle Kinder gleich sind, dann aber in 
der zweiten Bastardgeneration einige Individuen sich zeigen, 
die sich wie die GroBeltern verhalten, w&hrend die anderen den 
Eltern entsprechen. In der ersten Bastardgeneration, welche 
in bezug auf die betreffende Eigenschaft nur gleichartige 
Individuen enth&lt, zeigt sich gewdhnlich das Verhalten des- 
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jenigen Elters, der die Eigenscbaft besitzt, in manchen Fallen 
allerdings in geringerem Grade. Die erste Bastardgeneration, 
die aufierlich dem einen Elter ahnlich siebt, ist, wie aus dem 
Verhalten der Nachkommen ersichtlich, doch von ihm ver- 
schieden, sie enthait im Keimplasma Bestandteile, die dem 
nicht Vorhandensein der Eigenschaft entsprechen. Man nennt 
die Eigenschaft, die in der ersten Bastardgeneration sichtbar 
ist, die dominante, die nicht sichtbare dagegen die rezessive 
Eigenschaft. Die Bastarde, die die rezessive Eigenschaft 
zeigen, sind demnach immer reinrassig. Den Bastarden mit 
der dominanten Eigenschaft kann man dagegen h&ufig nicht 
ansehen, ob sie die rezessive Eigenschaft noch enthalten oder 
nicht. Wenn die Mendelsche Regel gilt, so zeigen sich be- 
stimmte Zahlenverh&ltnisse, und zwar entweder 3:1 oder 1:1. 
Das Verhaitnis 3:1 zeigt sich, wenn zwei Individuen der 
ersten Bastardgeneration gepaart werden. Das Verhaitnis 1:1 
dagegen dann, wenn ein Individuum der zweiten Generation 
mit einem reinrassigen bastardiert wird. Die Zahlenverhaitnisse 
erklaren sich dadurch, dad in der ersten Bastardgeneration 
ebenso viele Keirazellen die Anlage fflr das Vorhandensein wie 
fflr das Fehlen der Eigenschaft besitzen. Wenn zwei Keim- 
zellen, mit der Anlage fur das Vorhandensein der Eigenschaft 
zusammentreffen, so ist das entstandene Individuum reinrassig 
und enthait die Eigenschaft (Fall 1). Wenn zwei Keimzellen 
mit der Anlage ftlr das Nichtvorhandensein der Eigenschaft 
zusammenkommen, so enthait das entstandene Individuum 
die Eigenschaft nicht (Fall 1). Wenn aber eine Keimzelle mit 
der Anlage fflr das Vorhandensein mit einer zweiten mit der 
Anlage far das Nichtvorhandsein der Eigenschaft zusammen- 
trifft, so enthait das entstandene Individuum die Eigenschaft 
dominant (Fall 2), das Nichtvorhandensein der Eigenschaft 
aber rezessiv. 

Das Verhaitnis wird durch folgende Beispiele veran- 
schaulicht: 


1) A-A 

\y 

A 


2) A—O 

\/ 

A(o) 


3) A(o)—A(o) 
\ / 

A A(o) A(o) 0 


4) A(o)— o 

\/ 

A(o)—O 


5) A-A(o) 

\/ 
A—A(o) 


6 ) 0-0 

V 


Die reinrassigen Individuen enthalten demnach nur eine Art von 
Keimzellen, die Bastarde der ersten Generation dagegen zweierlei, 
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solche mit der Anlage fflr die dominante and solche mit der 
Anlage fflr die rezessive Eigenschaft (Fall 3). Wir bezeichnen 
die Individuen, welche ira Blute die Eigenschaft A zeigen, im 
Keimplasma aber auch die Eigenschaft Nicht-A enthalten, als 
A(o). Das Zahlenverh&ltnis zwischen den verschiedenen Typen 
entspricbt dann einfach der HSufigkeit, mit der die verschiedenen 
Keimzellentypen der Wahrscheinlichkeit entsprechend zu- 
sammenkommen. 

Wir haben unsere Ergebnisse unter diesen Gesichtspunkten 
betrachtet und sind zu der Ueberzengung gekommen, dafi fflr 
das Auftreten unserer Strukturen die Mendelsche Regel gilt, 
und zwar mull man annehmen, dafi das Vorhandensein der 
Eigenschaft dominant und das Fehlen rezessiv ist. Wir fanden 
unter unseren 72 Familien die Kombination AA 12mal, die 
Kombination AO 45mal, die Kombination 00 15mal. Die 
Kombination AO tritt h&ufiger hervor, als es der Wahrschein¬ 
lichkeit entspricht, wenn A und 0 in gleicher Weise auf 
Manner und Frauen verteilt sind. Aus unserem Material geht 
hervor, dafi A bei den weiblichen Individuen etwas hfiufiger 
vorkommt. Unter 72 Vfitern besitzen 31 den Bestandteil A, 
unter 72 Mflttern 38. Wenn wir auch die Kinder mit be- 
rflcksichtigen, so linden wir bei den mfinnlichen Personen 
49 Proz. bei den weiblichen 55 Proz. 

12 Familien haben AA. Bei 45 Kindern kommt A 36mal 
= 78Proz. vor, Nicht-A lOmal = 22 Proz. Nach der Mendel- 
schen Regel kann Nicht-A nur dann auftreten, wenn das Keim¬ 
plasma beiderEltern Nicht-A rezessiv enthfilt, dann mull Nicht-A 
bei den Kindern in V 4 der FfiUe auftreten. Um die Wahr¬ 
scheinlichkeit zu bestimmen, mflssen wir erst wissen, wie viele 
der Eltern, die A besitzen, rezessiv Nicht-A enthalten. Darauf 
lafit sich annfihernd schliefien, indem man berttcksichtigt, wie 
das Verhaitnis von A und Nicht-A flberhaupt ist. Wir haben 
gefunden, dafi 53 Proz. A 47 Proz. Nicht-A gegenflberstehen. 
Ein solches Verhaitnis bleibt, wenn alles nach der Men del- 
schen Regel veriauft, dann konstant, wenn das Verhaitnis 
A:A(0):0 sich verhalt wie 9:42:49. Man erhfilt dann in der 
nachsten Generation wieder dieselben Zahlen 9:42:49. Man 
kann demnach annehmen, dafi 4,66...mal soviel A unrein ist 
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wie rein, wenn die Zahl der Nicht-A in der Gesamtheit der 
Bevfllkerung ein wenig geringer ist wie A. 

Bei der Berechnung gingen wir empirisch vor. Es wurde 
bestimmt, was in der nflchsten Generation entsteht, wenn 
1 A 4 A(o) and 50 der Wahrscheinlichkeit gemSB gepaart 
werden. Jedes Glied wird mit sflmtlichen anderen vereinigt 
und festgestellt, wie nach der Men d el schen Regel die 4 Kinder 
ausfallen mflssen. Man erh&lt 36 A und 168 A(o) und 196 0, 
also das Verhaltnis 9:42:49. Fflr die n&chste Generation 
erh&lt man 36 000 A, 168000 A(o), 196000 0, also das gleiche 
Zahlenverhfiltnis. Wenn man diese gefundene Zahl A zu A(o) 
= 1:4,66... nun als zu Recht bestehend annimmt, so ergibt 
sich dafflr, daft die beiden Eltern mit A rezessiv 0 enthalten, die 
14 * 14 

Wahrscheinlichkeit 17 . - p? - Wenn beide Eltern A(o) haben, so 

muB nach der Mend el schen Regel 1 / i der Kinder 0 haben. 
Die Wahrscheinlichkeit dafflr, daB bei der Paarung von zwei 
Menschen, die im Blute die Struktur A enthalten, 0 bei den 

14 • 14 

Kindern auftritt, ist demnach 17 . 17.4 = 17 : 100. Wir haben 

also 83 Proz. A zu erwarten. Gefunden wurden 78 Proz. Der 
Unterschied zwischen der gefundenen und der berechneten 
Zahl ist demnach kein groBer. 

Die Kombination A und Nicht-A bei den Eltern ist am 
haufigsten. Wir haben 45 solcher Falle. Unter 121 Kindern 
findet sich die Struktur A im Blute von 79 Kindern = 65 Proz., 
Nicht-A in 42 Fallen = 35 Proz. Die Zahl, die nach der 
Mendelschen Regel zu erwarten ist, hflngt wiederum davon 
ab, wie viele Menschen, die A im Blute aufweisen, rezessiv 
nicht A im Keimplasma enthalten. Wenn A rein ist, sind 
100 Proz. A(o) zu erwarten, wenn A unrein, 50 Proz. A(o). 
Wie schon auseinandergesetzt, konnen wir annehmen, daB un- 
geft.hr 14 /it A unrein und 8 /n rein sind. Unter 100 Familien 
mflssen demnach 8 /l7 (18 Proz.) reines A enthalten, u /i 7 (82 Proz.) 
unreines. Wir haben demnach zu erwarten, daB bei den 18 Proz. 
Familien mit reinem A alle Kinder die Struktur A enthalten; 
das macht von der Gesamtzahl der Kinder 18 Proz. Da bei 
den flbrigen 82 Proz. Familien A unrein ist, so ist hier 
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bei Kreuzung mit 0 nach Mendel 50 Proz. A(o) und 
50 Proz. 0 zu erwarten. In unserem Falle also Proz. 

Bei alien Familien zusammen sind also 18 + 41 =59 Proz. A(o) 
bei den Kindern zu erwarten. Gefunden wurden 65 Proz. 
Auch dies ist, wenn man die geringen Zahlen berflcksichtigt, 
eine recht gute Annftherung. 

Die Eombination Nicht-A Nicht-A bei den Eltern beobach- 
teten wir in 15 Familien. Alle 36 Kinder zeigen Nicht-A, ein 
Beweis daffir, dafi A nicht rezessiv sein kann. 

FQr den Bestandteil B fanden wir ganz entsprechende 
Verhaltnisse, nur dafi unser Material ein kleineres ist ent- 
sprechend dem seltenen Vorkommen von B. B ist auch nie- 
mals rezessiv. In 51 Familien haben beide Eltern nicht B, 
147 Kinder haben alle nicht B. Bei beiden Eltern haben wir 
B in 4 Fallen angetroffen. Unter 14 Kindern wurde in 8 Fallen 
B gefunden, in 6 Fallen Nicht-B. Bei 17 Familien findet sich 
die Kombination B und Nicht-B. Unter 42 Kindern findet sich 
B 23mal, Nicht-B 19mal. Da B, wie erwfihnt, nur in 16 Proz. 
vorkommt, so ist anzunehmen, dafi reines B aufierordentlich 
selten ist; es sind daher bei der Kombination BB 75 Proz. 
und bei der Kombination BO 50 Proz. zu erwarten, wenn die 
Vererbung nach der Mendelschen Regel verlfiuft. Wir haben 
im ersten Falle etwas weniger, im zweiten etwas mehr; diese 
Unterschiede sind wohl auf die geringe Anzahl von Beobach- 
tungen zuriickzufiihren. Im wesentlichen ist bei der Ver¬ 
erbung der Struktur B die Mendelsche Regel zu kon- 
statieren. 

Es ist ferner noch zu untersuchen, ob bei der Vererbung 
A und B voneinander unabhfingig sind oder ob sie gemein- 
schaftlich mendeln. Die Beobachtungen zeigen, dafi sie nicht 
zu einer Vererbungseinheit zusammentreten: es kommt vor, 
dafi einer der beiden Eltern A und B besitzt und trotzdem 
bei den Kindern A und B getrennt vorkommen. Dafi die 
Strukturen A und B sich nicht stbren, zeigt sich wieder in 
anderen Fallen, wo die Kinder A und B besitzen, wfihrend 
die beiden Eltern je einen dieser beiden Bestandteile enthalten. 
Auch die Zahlenverhaltnisse scheinen fflr die Unabhangigkeit 
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zu sprechen. Da A in 53 Proz. und B in 16 Proz. vorkommt, 

so ist zu erwarten, dafi A nnd B gemeinschaftlich in 

= 8,5 Proz. der Ffille zusammen vorkommen, wenn koine Ab- 
hangigkeit irgendwelcher Art besteht. Gefunden wurde A und B 
unter 348 F&llen 20mal = 5,7 Proz. Das* gemeinsame Auftreten 
ist demnach seltener, wie zu erwarten ware. Dieser Unterschied 
scheint uns jedoch nicht grofi genug zu sein, um eine Ab- 
hfingigkeit beider Bestandteile voneinander anzunehmen, zumal 
wir in spateren Untersuchungen das gemeinsame Vorkommen 
von A und B relativ h&ufiger beobachtet haben. 

Alle diese Eesultate liefien sich gewinnen, auch ohne dali 
wir fiber mehr als 2 Generationen verffigten. Wir waren nur 
einige Male in der Lage, 3 Generationen untersuchen zu kfinnen. 
Diese Falle brachten uns eine erwfinschte Bestatigung unserer 
Annahme, dali fttr die Vererbung dieser Strukturen die Mendel- 
sche Regel gilt, da wir bei den Grofieltern dann nachweisen 
konnten, dafi Nicht-A vorhanden war, wenn wir aus dem Auf¬ 
treten von Nicht-A bei den Kindern schliefien mufiten, dafi bei 
den Eltern Nicht-A rezessiv war. 

Zusammenfassung. 

Die Vererbung der durch Isoagglutinine nachweisbaren 
spezifischen Strukturen A und B der menschlichen Blutkfirper 
erfolgt nach der Mendelschen Regel, wobei die Eigenschaft 
der Struktur dominant ist, das Fehlen der Struktur rezessiv. 
Die Tatsache, dafi die nachweisbaren Bestandteile der Blut- 
korper niemals rezessiv sind und daher bei den Kindern nie 
erscheinen, wenn nicht einer der Eltern sie enthait, ist 
forensisch zu verwerten. 
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Nachdntck verboten. 

[Ana dem Kbnigl. Inatitut flir experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).} 

Ueber einen arsenfesten Bakterienstamm. 

Yon Dr. Lewis H. Harks 1 ), 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. April 1910.) 

Die grundlegenden Arbeiten Ehrlichs, welche die Festig- 
keit der Trypanosomenstfimme ge gen fiber verschiedenen Chemi- 
kalien im Tierkflrper behandeln, haben neues Interesse auf 
diesem biologisch so wichtigen Gebiete geweckt und haben die 
Anregong zu folgenden Studien gegeben. 

Wfibrend der letzten 3 Jahre haben wir in dieser Richtnng 
mit Bakterien und Hefe im Reagenzglas gearbeitet und haben 
versucht, die Verfinderungen nicht allein der Chemozeptoren^ 
sondern auch die Eigentflmlichkeiten dieser Bakterien im Ver- 
laufe der Gewfihnung an gewisse Chemikalien zu studieren. 

Wir wollen in dieser vorl&ufigen Mitteilung eine kurze 
Uebersicht fiber unsere Resultate geben, die wir mit einem 
gewissen Bakterienstamm — einem Paratyphusstamm aus der 
Hog-Choleragruppe —, der einer lfingeren Einwirkung von 
arseniger Sfiure ausgesetzt war, erzielt haben. Anpassung 
von Bakterien an Arsenprfiparate ist bekanntlich schon frfiher 
(Danysz, Rupp el u. a.) beschrieben worden. 

Die von uns benutzte Kultur stammt von einem Fall von 
Fischvergiftung und war schon lange Zeit im hiesigen Labo- 
ratorium fortgezfichtet. Als Nfihrboden kam aus technischen 
Grfinden nur Agar zur Verwendung. 

Wir haben zuerst versucht, zu ermitteln, ob die arsenigo 
Sfiure die gleiche Wirkung auf alle einzelnen Individuen der 
Eultur ausfibt, und haben zu diesem Zwecke von einem Endo- 
Agarsatz drei Kolonien isoliert und jedesmal eine Eolonie auf 
Endo-Agar ausgestrichen. Von den letzten drei Endo-Agar- 
sfitzen nahmen wir je eine isolierte Eolonie zum Versuch. Es 
seien die Eolonien A, B, C. Das Verhalten der drei Eolonien 
gegen arsenige Sfiure zeigt die folgende Tabelle. 

1 ) Diese Arbeit wurde auf Grand einer „FeUowship“ des Rockefeller 
Institute for medical Research, New York City, ausgefuhrt. 
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Tabelie. 


Arsenige Siiure 
verdiinnt in 

Verschiedene Individuen vom Ausgangsstamm 

gewohnlichem 

Agar 

A 

B 

c 

1:34000 

gewaclisen 

gewachsen 

V 

gewachsen 

1:33 000 


ii 

1:32 000 

ii 

11 

ii 

1:31 000 

kein Wachstum 


ii 

1:30 000 



ii 

1:29 000 

ii ii 

V 

kein Wachstum 

1:28 000 

ii ii 

11 

ii ii 

1:27 000 

»» ii 

11 

ii ii 

1:26000 

v ii 

kein Wachstum 

ii ii 

1:25 000 

ii ii 

ii ii 

ii ii 

1:24000 

ii ii 

11 V 

gewachsen 

ii ii 

gewachsen 

Kontrollen 

gewachsen 


Es geht also aus der Tabelie hervor, daft die AbkSmmlinge 
ein und derselben Kultur ein verschiedenes Verhalten gegen- 
fiber der arseaigen SSure zeigen. Dieses Resaltat stimmt mit 
den von Eisenberg mitgeteilten Beobachtungen fiber ver- 
schiedene Agglutinierbarkeit der einzelnen Individuen der¬ 
selben Kultur fiberein. 

Es wurde dann versucht, die Bakterien gegen das Mittel 
fest zu raachen, und zu diesem Zweck wurden mehrere Reihen 
absteigender Mengen von arseniger SSure mit Agar gemischt. 

Wir haben zu diesem Versuch die Kultur B (s. Tabelie) 
benutzt, die, wie ersichtlich, noch bei einem Zusatz von 1:27 000 
arseniger SSure deutliches Wachstum zeigte. Unter langsamer 
allmShlicher Steigerung der Konzentration haben wir nach 
3 Jahren mfihevoller Arbeit erreicht, dafi die Kultur jetzt auf 
Agar wSchst, dessen Konzentration an arseniger SSure 1:3500 
betrSgt, also etwa 8-fach stSrker ist, als die dem Ausgangsstamm 
ein Wachstum noch ermoglichende maximale Konzentration. 

Als der Vorrat an Agarrfihrchen mit den einzelnen Ver- 
dfinnungen arseniger SSure erschSpft war und eine neue Serie 
von Agarverdfinnungen angefertigt werden mufite, ergab sich die 
interessante Beobachtung, daB die Kultur bei der Konzentration, 
die eben noch in dem alten Rdhrchen ein Wachstum zuliefi, 
schon im Wachstum unterdrflckt wurde, doch konnte sehr 
schnell die frfihere Toleranz gegen das Mittel erreicht werden. 

Was die Technik der Hfihertreibung der Resistenz an- 
betriflft, so empfahl es sich, langsam vorzugehen 
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und die Kulturen mehrmals auf der gleichen Konzentration 
fortzufUbren, damit sie sich vollkommen an dieselbe adaptieren. 

Die Steigerung der Festigkeit geht flbrigens 
nicht gleichmSBig progressiv vor sich, sondern 
erfolgt etappenweise. So kann es vorkommen, daB bei 
einer bestimmten erreichten Hdhe monatelang auf derselben 
Konzentration fortgezflchtet werden muB, ehe man die Kon¬ 
zentration steigern kann. Solche Stufen konnten wir ins- 
besondere bei den Konzentrationen von 1:15000, 1:12000, 
1:8000 beobachten. 

VerBnderungen der allgemeinen Eigentflmlich- 
keit der Bakterien. 

1) Die Kultur wird sofort unter dem EinfluB der arsenigen 
S&ure unbeweglich. Die Unbeweglichkeit besteht so lange, als 
die Kultur auf arsenbaltigem N&hrboden gezGchtet wird, letztere 
gewinnt aber nach einigen Passagen auf gewohnlichem Agar die 
Beweglichkeit wieder. 

2) Die GeiBelf&rbung zeigt eine viel geringere Zahl und 
Verkflrzung der einzelnen GeiBeln als beim Ausgangsstamm. 

3) Die Bakterien erscheinen im Ausstrichpr&parat kiirzer 
und plumper und neigen zu l&ngerer Kettenbildung, die den 
Eindruck hervorruft, als ob es sich urn ein einziges, sehr langes 
Bakterium bandelte. 

4) Auf gewdhnlichem Agar und L8ffler-Serum zeigt das 
Wachstum, abgesehen von einer Verminderung, keine Besonder- 
heiten. 

5) Ein sehr eigentiimliches Wachstum zeigen diese arsen¬ 
festen Bakterien auf Endo-Agar. Bei einer Toleranz von 
1:15000 arseniger S&ure sind die Render der Kolonien sehr 
unregelm&Big und ausgefranst Ihre Farbe ist verschieden, 
teils sind die Kolonien ganz weifi, teils sind sie rot mit einer 
weiBen Zentralzone, teils ganz rot. Bringt man eine rote 
Kolonie durch Abstechen wieder auf Endo-Agar, so wachsen 
darauf sowohl weiBe als auch die oben beschriebenen rot- 
weiBen Kolonien. Durch mehrmalige Wiederholung der Pro- 
zedur, wobei man jedesmal eine rotweiBe Kolonie absticht, 
erhfilt man endlich nur noch ganz weiBe Kolonien, wie die 
Originalkultur. Die Zahl der erforderlichen Ueberimpfungen 
h&ngt von der Hdhe der Toleranz ab, je starker die Arsen- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



296 


Lewis H. Marks, 


festigkeit ist, desto mehr Passagen sind erforderlich, damit 
die Bakterien ihr normales Wachstum wieder zeigen. 

Bei der maximalen Festigkeit (1:3500) ist das Wachstum 
auf Endo-Agar sehr erheblich gehemmt. Bis zum 3. Tage nach 
der Ueberimpfung siud die Kolonien nur mit der Lupe zu 
sehen, sind alle rot und zeigen einen typischen „Coliglanz“. 

Ver&nderungen derbiochemischen Eigenschaften. 

Originalstamm verg&rt Traubenzucker am 1. Tag, und 
Lackmusmolke wird tiefblau. 

Arsenstamm 1:20000 fest: Traubenzucker vergoren 
am 2. Tag, Lackmusmolke blau am 7. Tag. 

Arsenstamm 1:15000 fest: Traubenzucker nicht ver¬ 
goren, Lackmusmolke unver&ndert. Sonst keine Besonderheiten. 

Haltbarkeit der Verfinderung. 

Ein Arsenstamm von der Festigkeit 1:8000 brauchte 
46 Passagen auf gewQhnlichem Agar, urn wieder das normale 
Kulturverfahren zu geben. Wir beobachten jetzt einen Stamm 
von 1:4000 Festigkeit, den wir 90mal auf gewOhnlichen Agar 
uberimpften, ohne normale Kulturverh&ltnisse wieder erreicht 
zu haben. Es ist mbglich, daB dieser Stamm noch l&ngere 
Zeit iiberimpft werden muB, bevor er die kulturellen Eigen¬ 
schaften des Ausgangsstamms wieder erlangt. Es w&re aber 
auch denkbar, daB er ein Stadium erreicht hat, wo eine Rflck- 
kehr zum kulturellen Verhalten der Ausgangskultur nicht 
mehr mbglich ist. Ganz Shnliche Verh&ltnisse haben wir 
schon in der Beobachtung Ehrlichs, der von einem atoxyl- 
festen Trypanosomenstamm Mitteilung macht, der trotz drei- 
j&hriger Passage durch normale M&use seine Festigkeit gegen 
Atoxyl nicht eingebfiBt hat. 

VerBnderungen der Agglutinierbarkeit. 

Oft wiederholte Versuche gaben fflr den Originalstamm 
einen Titer von 1:104000 mit einem durch Vorbehandlung 
eines Kaninchens mit dem Originalstamm gewonnenen Immun- 
serum. Ein polyvalentes Schweinepestserum agglutiniert noch 
in einer Verdtinnung 1:50000, ein Paratyphus-B-Serum in 
der Verdtinnung 1:100. 

Die Agglutinierbarkeit des festen Stammes (1:14000) 
gegenfiber den angefuhrten Seren war: 
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1) Immunserum des Ausgangsstammes, Verdflnnung 

1:12000. 

2) Schweinepestserum 1:16000. 

3) Paratyphus-B-Serum 1:400. 

Von besonderem Interesse ist der Umstand, 
daB, wie ersichtlich, die Agglutinierbarkeitgegen- 
flber dem homologen Immunserum, sowie dem 
Schweinepestserum eine erhebliche Verminde- 
rungerfahrenhatte, w&hrenddiejenigegegenflber 
dem Paratyphus-B-Serum sichdentlichgesteigert 
erwies. Noch deutlicher war der Unterschied bei einer 
Festigkeit von 1:6000: 

1) Immunserum des Ausgangsstammes: 1:6400. 

2) Schweinepestserum: 1:100. 

3) Paratyphus-B-Serum: 1:800. 

Ein Serum, das durch Vorbehandlung mit einem (1:6000) 
festen Stamm gewonnen wurde, agglutinierte den homologen 
Stamm und die Originalausgangskultur in einer Verdflnnung 
von 1:12800. 

Eine bis jetzt noch nicht aufgekl&rte Eigentflmlichkeit, die 
jedoch durch mehrmalige Nachprflfung sichergestellt wurde, 
zeigte das eben erw&hnte Immunserum gegenfiber einem 
Stamm, der frflher 1:8000 fest war, durch wiederholte Passagen 
auf gewdhnlichem Agar aber sein normales kulturelles Ver- 
halten wiedererlangt hatte, indem es diesen Stamm in einer 
Verdflnnung von 1:108400 noch deutlich agglutinierte. 

In einer n&chsten Publikation sollen weitere agglutinative 
Ver&nderungen und das Resultat der Komplementbindungs- 
versuche Erw&hnung finden. 

Es braucht kaum hervorgehoben zu werden, daB alle oben 
erwfihnten kulturellen und Agglutinationsversuche mehrmals mit 
stets dem gleichen Resultat ausgefflhrt wurden. Die Agglutina¬ 
tionsversuche wurden aufierdem noch getrennt im st&dtischen 
hygienischen Institut (Dir.: Prof. Dr. Neisser) durch Frl. 
Krflger kontrolliert, denen ich an dieser Stelle meinen besten 
Dank fflr die Liebenswflrdigkeit und Mflhe aussprechen mSchte. 

Verfinderung der Chemozeptoren. 

Genau wie Ehrlich gezeigt hat, daB atoxylfeste Trypa- 
nosomen gegen Arsenderivate und Antimon fest sind, verhalt 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



298 Lewis H. Marks, Ueber einen arsenfesten Bakterienstamm. 


Digitized by 


sich aach unser arsenfester Bakterienstamm. Auf Antimon¬ 
agar wSchst der Ausgangsstamm in einer Konzentration von 
1:12000, der arsenfeste Stamm dagegen in einer Konzen¬ 
tration von 1:250. Die Resistenz gegeniiber Antimon ist also 
am das 40-fache gestiegen, w&hrend diejenige gegeniiber arse- 
niger SSure sich nur um das 8-fache vermehrt hatte. Der 
Umstand, daB durch die Behandlung mit arseniger 
SSure die Festigkeit gegeniiber Antimon in einem 
5-fach hoherem Malle gestiegen war, als gegen¬ 
iiber demzur Behandlung dienendenMittel, dilrfte 
besonders bemerkenswert sein. 

Ferner darf vielleicht an dieser Stelle darauf hingewiesen 
werden, daB es Ehrlich nicht gelungen ist, bei Trypanosomen 
eine Festigkeit gegen arsenige SSure zu erzielen, und der 
Gegensatz, in dem unsere Bakterienversuche dazu stehen, 
diirfte vielleicht darin eine ErklSrung finden, daB hier die inter- 
ferierende Rolle des Tierkorpers bei der Gewohnung an arsenige 
SSure fortfSllt. 

Gegen Reduktionsprodukte von Atoxylderivaten — Arseno- 
phenylglycin und Phenolarsenoxyd — verhalten sich der Aus¬ 
gangsstamm und der arsenfeste Stamm wie folgt: 

Wachstum des Ausgangsstammes 

a) bei Arsenophenylglycin 1:9000, 

b) bei Phenolarsenoxyd 1:11000. 

Wachstum des festen Stammes 

a) bei Arsenophenylglycin 1:3000, 

b) bei Phenolarsenoxyd 1:4000. 

Auch gegeniiber den aromatischen Arsenverbindungen war 
also eine immerhin 3-fache Steigerung der Resistenz wahr- 
zunehmen. 

Zusammenfassung. 

Es wird fiber einen Stamm von Hog-cholera-Bakterien 
berichtet, der gegeniiber arseniger SSure durch systematische 
Gewfihnung eine hochgradige Festigkeit erworben hatte. Von 
besonderem Interesse sind dabei die VerSnderungen im 
kulturellen Verhalten, in der Agglutinierbarkeit, sowie der 
Umstand, daB der arsenfeste Stamm sich gleichzeitig gegen¬ 
iiber Antimon fest erwies. 


Frownannscha Bnchdruckercl (Hermann Pnhle; in Jena, — 3735 
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[Aub dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 
Dr. E. Fried berg er).] 

Ueber Anaphylaxie. 

VII. Mitteilung. 

Beruht die Anaphylaxis verhiitende Wirkung bei intravenbser 
Zufuhr konzentrierter Salzlosung auf der Hemmung der Kom- 
piementbindung, Oder der Hemmung der Verankerung zwischen 
EiweiB und AntieiweiB? 

Von 

Prof. Dr. B. Friedberger u. Dr. Edgar Goldschmid (Frankfurt a. M.). 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 27. Marz 1910.) 

Moreschi, Michaelis und Fleischmann und in 
neuerer Zeit Sleeswijk haben bei der Reinjektion von 
EiweiB (Anaphylaxie) in den Organismus eines vorbehandelten 
Tieres ein Verschwinden des Komplements beobachtet. Aber 
erst durch die genauen quantitativen Versuche von Fried¬ 
berger in Gemeinschaft mit Hartoch wurde der innere 
Zusammenbang dieses Komplementschwundes mit der Ana¬ 
phylaxie dargetan 1 ). DaB dem Komplement tatsachlich bei der 
Anaphylaxie eine ausschlaggebende Bedeutung zukommt, zeigen 
die weiteren Versuche von Friedberger, wonach die Bildung 
des EiweiBanaphylatoxins nur bei Gegenwart von aktivem 
Komplementserum erfolgt. 

Da nach neueren Untersuchungen von Friedberger 
ond seinen Mitarbeitern *) fiir die Intensity der Anaphylatoxin- 
bildung sehr verwickelte quantitative Verh&ltnisse zwischen 
den drei dabei in Aktion tretenden Koraponenten bestehen, 

1) Indem Weichardt neuerdings (Munch, med. Wochenschr., 1910, 
No. 17) hier Sleeswijk die Prioritat zuweist, scheint er ganz iibersehen 
zu haben, dafi ja Sleeswijk gerade einen Zusammenhang zwischen Kom- 
plementschwund und Anaphylaxie leugnete und erst in seiner jiingsten Ver- 
ofientlichung, mit unserer Methode ar bei tend (dieseZeitschr., Bd.5), anerkennt. 

2) Med. Klinik, 1910, No. 13. 

Zeitschr. L Immuait&tifonchang. Orig. Bd. VI. 20 
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so ist es gar nicht weiter verwunderlich, daB zwischen Schwere 
der Symptome und Grad der Komplementverarmung kein 
direkter Parallelismus zu bestehen braucht. Darauf war auch 
von Friedberger und Hartoch bereits hingewiesen worden, 
und die EinwSnde, die Tsuru aus dieser mangelnden Kon- 
gruenz herleitet, entbehren daher jeglicher Begrtindung. Dann 
hat Tsuru offenbar unter ungflnstigen Bedingungen gearbeitet. 
Im Gegensatz zu den Versuchen von Friedberger und 
Hartoch, die 100 Proz. positive Anaphylaxie-Resultate er- 
zielten, wurden in einer groBen Zahl von Fallen flberhaupt 
keine deutlichen Symptome beobachtet. Offenbar waren also 
seine Tiere nicht genflgend prapariert Oder es ist ihm nicht 
gelungen, optimale Verhaitnisse fiir die Reinjektion ausfindig 
zu machen. Wenn auch die Injektion relativ groBer Mengen 
artfremder Sera bei Normaltieren schon eine Komplement¬ 
verarmung hervorrief, so kann daraus doch nicht der SchluB 
hergeleitet werden, daB die Komplementverarmung mit der 
Anaphylaxie nichts zu tun hat x ). Zudem ist ja durch die vor- 
erwahnten Anaphylatoxinversuche die Rolle des Komple- 
m e n t s bei der Anaphylaxie endgtiltig entschieden. 

Einen Beweis fflrdieBedeutungdesKomplements 
bei der Anaphylaxie hatten Friedberger und Har¬ 
toch u. a. in der Tatsache erblickt, daB konzentrierte Kochsalz- 
losung, dem praparierten Tier vor der Reinjektion intravenos 
gegeben, den Ausbruch der Symptome verhfltet. Da im 
Reagenzglas schon in wenig hypertonischen LSsungen jegliche 
Komplementverankerung ausbleibt, so folgerten die Autoren, 
daB auch im Organismus die kiinstlich ftlr kurze Zeit erzielte 
Hypertonie die Komplementverankerung fflr einige Zeit und 
damit die Anaphylaxie hintanhalte 2 ). 

Gegenuber dieser einfachsten Erklarung der prophylak- 
tischen Wirkung von konzentrierter Salzlosung wiesen Doerr 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Auch Sleeswijk 1. c. hat an der 
Arbeit von Tsuru eine scharfe Kritik in gleichem Sinn geubt und neuer- 
dings hat Doerr (IV. Mikrobiologentag) gleichfalls auf die Unzulanglich- 
keit der Versuehe von Tsuru gebiihrend hingewiesen und hervorgehoben, 
wie unbegriindet es ist, auf Grund dieser Arbeit die Haltlosigkeit der Ana- 
phylaxietheorie Friedbergers beweisen zu wollen. 

2) Anmerkung bei der Korrektur: Auf die Einwande, die Biedl auf 
dem diesjiihrigen Mikrobiologentag gegen diese Auffassung erhoben hat, 
wird in einer folgenden Arbeit naher eingegangen werden. 
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und Russ damals auf eine andere M8glichkeit hin, die einer 
BCrechtigung nicht entbehrte und eine experimentelle Priifung 
wobl verdiente. Die Autoren glauben, daB moglicherweise die 
Verhiltung der Anaphylaxie auch durch eine Verhinderung der 
EiweiB-AntieiweiBverbindung in hypertonischem Medium be- 
dingt sein k6nne. Zur Begrflndung dieser Auffassung fflhrten 
sie Versuche an, wonach die Pr&zipitatbildung in vitro in 
konzentrierter Salzlosung ganz bedeutend verzogert sei. A priori 
war freilich deshalb schon der Einwand von Doerr und Russ 
unwahrscheinlich, weil ja die Komplementbindung schon in 
weniger hypertonischen Losungen ganzlich aufgehoben ist, 
wfihrend bei der Pr&zipitatbildung nach Doerr und Russ 
nur eine zeitliche VerzQgerung statt hat. Wenn also auch die 
sinnlich wahrnehmbare Niederschlagsbildung verlangsamt ist, 
so war andererseits eine Verzdgerung der Pr&zipitin-EiweiB- 
verbindung sehr unwahrscheinlich in Analogic mit dem Ver- 
halten anderer Antikorper-Antigenverbindungen. 

So hat Angerer (diese Zeitschr., Bd. 4) unter Fried - 
bergers Leitung Versuche angestellt, denen zufolge die Bin- 
dung der hamolytischen Ambozeptoren mit homologen Blut- 
kOrperchen selbst in 16-proz. Kochsalzlosung fast quantitativ in 
gleicher Weise erfolgte wie in einer solchen von 0,8 Proz. Bei 
dem vollig identischen Verhalten, das im allgemeinen die ein- 
zelnen Arten von AntikSrpern (richtiger gesagt: die verschie- 
denen Erscheinungsformen des AntikSrpers) zeigen, waren 
deshalb die Befunde von Doerr und Russ auffallend. 

Als wir daran gingen, PrSzipitations versuche in gewdhn- 
licher Weise mit Verdiinnung des Antigens in Salzlosungen 
verschiedener Konzentration vorzunehmen, ergab es sich tat- 
s&chlich, daB bei der im Institut ublichen Ueberschichtung des 
Antiserums mit dem Antigen die Deutlichkeit der Reaktion in 
Uebereinstimmung mit den Befunden von Doerr und Russ 
proportional dem Salzgehalt der Zwischenfltissigkeit abnahm. 

Der deutlichen Ringbildung in der physiologischen Koch- 
salzlSsung stand in den anderen Rohrchen eine nur schwer 
erkennbare, an Deutlichkeit fortschreitend abnehmende mehr 
weniger intensive Triibung gegeniiber. Bei genauerer Priifung 
konnte man sich allerdings davon fiberzeugen, daB daran 
nur der Umstand schuld war, daB zunehmend mit dem 

20 * 
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Salzgehalt der Fliissigkeit das Serum starker in die fiber* 
geschichtete Antigenserumlosung diffundierte, so daB natfirlich 
die Trflbungsschicht immer undeutlicher wurde. Aber auch 
wenn man die Rohrchen nach 24 Stunden betrachtete, so sah 
man mit zunehmendem Salzgehalt Niederschlfige von ab- 
nehraender Intensitat; doch ebenso deutlich war es zu er- 
kennen, daB mit zunehmender Konzentration immer mehr feine 
Flockchen noch in der spezifisch schwereren obenstehenden 
Flfissigkeit suspendiert waren, die bis zu ihren volligen Sedi- 
mentierung bis zu 8 Tagen gebrauchten. Dann aber waren die 
Sedimente in alien Rohrchen gleich hoch. Derartige Versuche 
schienen dafflr zu sprechen, daB nicht die Antikorper-Antigen- 
verbindung, sondern nur das sichtbareFfillungsphanomen 
durch die ungflnstigen physikalischen Bedingungen verzfigert 
sei. Um das zu beweisen, waren exakte quantitative Versuche 
notwendig. Es muBte vor allem untersucht werden, wie sich 
die Prazipitatbildung in konzen trier ter Losung sofort nach der 
Mischung von Antigen und Antikorper verhielte, wenn die 
die Niederschlagsbildung hemmende Wirkung der spezifisch 
schweren Serummischungen ausgeschaltet war. 

Das lieB sich einfach durch Zentrifugieren bei hoher 
Tourenzahl erzielen. Verhielten sich unter diesen Bedingungen 
die Niederschlagshohen, verglichen mit denen aus physio- 
logischer Kochsalzlosung unter sonst gleichen Mengenverhalt- 
nissen gleich? 

Wir stellten die Versuche zu dem Behufe so an, daB wir 
gleiche Mengen eines Anti-HammeleiweiBkaninchenserums mit 
gleichen Mengen Antigenverdfinnung, die jedoch in Salzlosungen 
verschiedener Konzentrationen hergestellt waren, versetzten. 

Dann wurden gleiche Teile dieser Mischungen sofort in 
Zentrifugierrohrchen gebracht, deren unterer Teil kapillar in 
eine Rohre von 5 cm Lange und 1 mm Lichtweite ausgezogen 
war. Die Kapillaren waren mit einer Skala in V 2 rom Einteilung 
versehen. Es wurden nur solche Rfihrchen verwandt, deren 
Kapillaren vorher mit Quecksilber genau auskalibriert waren 
und genau gleichen Inhalt gezeigt hatten. Die Rdhrchen 
wurden in einer Zentrifuge bei 4000 Umdrehungen bis zur 
volligen Klarheit ca. 20 Minuten lang zentrifugiert. Dadurch 
wird wohl der Widerstand, den die konzentrierteren Salzlosungen 
der Sedimentierung entgegensetzen, vollig paralysiert. Dabei 
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ist es zuweilen notwendig, die Zentrifugierung einmal zu unter- 
brechen und Pr&zipitatteilchen, die sich im Uebergange des 
Rohrchens zu dem kapillaren Ende festsetzen, abzukratzen. 
Im nachstehenden folgen einige Versuche. 

Versuch vom 4. XII. 09. 

Zu 2 ccm Hammelserum 1:100 in Salzlosung von 0,8, 4,0, 16 Proz. 
kommen je 0,2 Serum eines gegen Hammeleiweifi gerichteten stark prazipi- 
tierenden Kaninchenserums. Die Rohrchen kommen fur 10 Minuten in 
den Brutschrank, dann wird je 1 ccm der sorgfiiltig umgeschiittelten 
Flussigkeit in die vorher beschriebenen Rohrchen eingefiillt und bei 4000 
Drehungen zentrifugiert. Nach 20 Minuten langem Zentrifugieren ergaben 
sich die in der untenstehenden Tabelle verzeichneten Sedimenthohen. 


NaCl-Konzentration in Frozen t 

0,8 

4,0 | 

8,0 | 

16,0 

Hohe des Prazipitats in mm 

4,5 

4,0 | 

3,5 

3,0 


Versuch vom 6. XII. 

Versuchsanordnung wie oben, nur werden die Mischungen sofort 
nach Vereinigung von EiweiB und AntieiweiB zentrifugiert und es wird 
statt 1 ccm jedesmal 1,6 Mischung ausgeschleudert. 

Die Ablesung nach 20 Minuten ergibt: 


NaCl-Konzentration in Prozent 

0,8 

4,0 

8,0 

10,0 

Hohe des Priizipitats in mm 

6,0 

5,5 

4,5 

4,0 


Um die Bedingungen des Experiments beziiglich der Temperatur mehr 
entsprechend denen im Tierkorper zu gestalten, wurde gleichzeitig mit dem 
vorigen ein weiterer Versuch angestellt, in dem Antigen und Antikorper- 
losung vorher auf 37° erwarmt waren; sonst bestanden die gleichen Be¬ 
dingungen wie oben. 

Das Resultat nach der Zentrifugierung zeigt die folgende Tabelle. 


NaCl-Konzentration in Prozent 

0,8 

4,0 

8,0 j 16,0 

Hohe des Prazipitats in mm 

6,0 

5,5 

5 , 0 ; - 


Die Versuche zeigen mit vblliger Uebereinstimmung, daB 
unter Verwendung eines gut prBzipitierenden Serums nicht 
einmal bei momentaner Ausschleuderung eine Verzogerung 
der PrSzipitatbildung statt hat. Zwar nehmen die Nieder- 
schlagshbhen mit steigendem Salzgehalt etwas ab, indessen 
sind diese Differenzen offenbar nur darauf zurOckzuftthren, 
daB proportional dem spezifischen Gewicht bei zunehmendem 
Salzgehalt die FlfissigkeitssSule den Niederschlag beim Aus- 
schleudern mehr komprimiert. Ffir die Richtigkeit dieser An- 
nahme spricht die Tatsache, daB wenn gleiche Mengen von 
Blutkorperaufschwemmungen aus verschiedenen Salzlosungen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



304 E. Friedberger u. Edgar Goldschmid, Ueber Anaphylaxie. 

in unseren Rohrchen ausgeschleudert wurden, Differenzen im 
gleichen Verhaltnis zutage traten. 

Diese Versuche ergaben also vQllig eindeutig, daB die 
Verhinderung der Anaphylaxie in den Versuchen von Fried¬ 
berger und Hartoch nicht auf eine Verhinderung der 
Antigen-AntikSrperbindung zurflckzufflhren ist, sondern aus- 
schlieBlich im Sinne dieser Autoren zu deuten sein diirfte. 
Anhangsweise haben wir dann auch noch die Verh&ltnisse der 
Agglutininbindung in Salzlosung verschiedener Konzentrationen 
untersucht und haben dabei mit denen bei der PrSzipitation 
vSllig identische Resultate erhalten. 

Nachstehend folgt ein derartiger Versuch. 

Versuch vom 17. II. 10. 

Zwei 24-stiindige Schriigagarkulturen des Typhus GieBen werden in 
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Bodensatz wird in 1,5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt. 

Je eine Hiilfte dieser Bacillenemulsion wird in 2 ecm 0,8-proz. resp. 
16-proz. Kochsalzlosung gebracht. Dazu kommt je 1 ccm Typhuspferde* 
serums ’/io verdiinnt. 

15 Minuten 37°; dann wird zentrifugiert. 

Die Titration der Abgiisse ergab, daB in beiden Versuchen gleich- 
viel Agglutinin gebunden war. Beide Abgiisse verklumpten noch frisch 
zugesetzte Typhusbacillen bis ‘/us und es bestand auch in der Starke der 
Verklumpung kein Unterschied in beiden Beihen. 

Der Versuch wurde unter Variierung der Serummenge 
und der Salzkonzentrationen mehrfach wiederholt, stets mit 
dem gleichen Resultat, daB die Agglutininabsorption durch 
die homologen Bakterien aus Kochsalzlosungen verschiedener 
Konzentration ganz unabMngig von deren Salzgehalt erfolgte. 

Zusammenfassung. 

1) In hypertonischen SalzlSsungen ist die EiweiB-Anti- 
eiweiBverbindung in vitro nicht verringert Oder verzogert. Nur 
das sichtbare Prazipitationsphanomen ist bedeutend verlangsamt. 

2) Daraus ergibt sich, daB die anaphylaxiehemmende 
Wirkung konzentrierter SalzlSsungen (Friedberger-Har- 
toch) nicht auf der Verhinderung der Antigen-AntikSrper- 
bindung beruhen kann. 

3) Auch die Agglutininbindung erfolgt in hypertonischen 
SalzlSsungen quantitativ gleich wie in isotonischer LSsung. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Beeinflussung der Agglutinierbarkeit roter Blut- 
ktirperchen durch verschiedene h&molytlsche Oifte. 

Von Dr. M. v. Eisler und Dr. J. Tsuru (Osaka). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. April 1910.) 

Beim AgglutinationsprozeB lassen sich zwei Phasen unter- 
scheiden, die Bindung des Agglutinins an die empfindlichen 
Zellen und die Ausflockung der mit AntikOrpern beladenen 
Zellen. Bekanntlich sind die beiden Vorgange in gewissem 
Grade voneinander unabh&ngig, indem trotz Bindung des 
Agglutinins die Ausflockung ausbleiben kann. In den Ver- 
suchen, iiber die wir im folgenden berichten wollen, wurden 
rote Blutkorperchen mit geringen Mengen derartiger Sub- 
stanzen, die in starkerer Konzentration h&molytisch wirken, 
versetzt und untersucht, wie sich derartig vorbehandelte Blut¬ 
korperchen im Vergleiche zu normalen bezflglich der Bindung 
von verschiedenen Agglutininen und der Ausflockung verhalten. 

Die betreffenden hamolytisch wirkenden Substanzen wur¬ 
den zunachst immer in der Weise ausgewertet, daB diejenige 
Menge bestimmt wurde, die eben noch 5-proz. gewaschenes 
Kaninchenblut zur Auflbsung brachte. Zur Vorbehandlung 
wurde dann das Kaninchenblut mit einer nicht mehr losenden 
Dosis der betreffenden Substanz 1 / i —1 Stunde stehen gelassen, 
die Blutkorperchen abzentrifugiert, die tiberstehende Flflssig- 
keit vollkommen entfernt und das Blutkdrperchensediment 
zweimal mit groBen Mengen Kochsalzldsung gewaschen; schliefi- 
lich wurden die Blutkorperchen wieder in dem ursprflnglichen 
Volumen Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Bei diesem Vor- 
gehen konnten nicht einmal mehr Spuren der zur Vorbehand¬ 
lung verwendeten Stoffe in der Flussigkeit der Blutkorperchen- 
aufschwemmung vorhanden sein. Es wurde immer mit frisch 
bereiteten Blutkorperchenaufschwemmungen gearbeitet und 
nur solche Suspensionen verwendet, bei denen durch die Vor- 
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behandlung noch gar keine Lyse eingetreten war. Als Agglutinin 
wurde Kieselsaure und Ricin, in einigen Versuchen auch noch 
Rinderserum verwendet. Kieselsflure und Ricin kamen in 
Form der Merckschen PrSparate zur Anwendung, von denen 
wir uns Verdflnnungen in isotonischer Kochsalzlosung her- 
stellten. Der Uebersichtlichkeit wegen sollen die einzelnen 
zur Vorbehandlung dienenden Substanzen der Reihe nach an- 
gefiihrt werden. 

1 . Alkohol. 

6 ccm 5-proz. gewaschenes Kaninchenblut werden mit 
0,6 ccm 95-proz. Aethylalkohol versetzt und dann weiter, wie 
oben beschrieben. behandelt. 

Zur Prflfung der Agglutination wurde in diesen und auch 
in alien folgenden Versuchen je 0,5 ccm des vorbehandelten 
oder normalen Kaninchenblutes zugesetzt. Der Grad der 
Agglutination wird in den Tabellen durch -}—\—|- = stark, 
-j—f- = deutlich und -{- = schwach ausgedrflckt Dabei kann 
natiirlich nur ein bestimmter Zeitpunkt berflcksichtigt werden, 
bei dem z. B. in einem Rohrchen bereits Starke Ausflockung 
festzustellen war. 

Durch die Zeichen in der Tabelle soli der Zustand der 
Blutkorperchenaufschwemmung zu eben derselben Zeit in den 
iibrigen Rohrchen veranschaulicht werden. 


Agglutinin 

Menge 

Verdiinnung 

Resultat 

Xormalblut 

Alkoholblut 

Rinderserum 

0,5 

ccm 

1:10 

++ 

+ 


0,2 

77 

1:10 

+ 

i 

Kieselsaure 

0,2 

77 

1 :1000 

+ + + 

+ + ; 


0,1 

77 

1:1000 

+++ 

— ; 

Ricin 

0,2 

77 

1:10000 

+++ 

++ + 


0,1 

77 

1:10 000 

++ 

++ 


0,05 

77 

1 :10 000 

+ 

+ 


Aus diesem Versuch geht hervor, daB die in der an- 
gegebenen Weise durchgefflhrte Einwirkung des Alkohols auf 
die roten Blutkorperchen fflr die Agglutination durch Rinder¬ 
serum einen schwach verzogernden, fflr die Kieselsfture- 
agglutination einen sehr deutlich hemmenden, fflr die Ricin- 
agglutination aber gar keinen EinfluB hatte. 
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Zur Feststellung der Bindung wurden je 0,5 ccm des 
vorbehandelten und normalen Blutes mit einer abgemessenen 
Menge Agglutinin versetzt, Vs—1 Stunde stehen gelassen und 
die Blutkorperchen abzentrifugiert. Die obere Flflssigkeit 
wurde hierauf auf ihren Agglutiningehalt ffir normales Blut 
untersucht. Von einer genaueren Wiedergabe derartiger Ver- 
suche kann abgesehen werden, da sie ausnahmslos keinen 
Unterschied in der Bindung zwischen normalem und mit 
Alkohol vorbehandeitem Blut weder bei Rinderserum noch bei 
Kieselsfiure oder Ricin erkennen liefien. 

2. Lecithin. 

Von Lecithin Agfa wurde eine 1-proz. Lfisung in Methyl- 
alkohol und von dieser zum Versuche jedesmal eine 10-fache 
Verdiinnung mit Kochsalzlosung bereitet. Von einer der- 
artigen Lecithinaufschwemmung wurden 1,5 ccm zu 6 ccm 
Kaninchenblut zugesetzt. Bei Zusatz grfifierer Mengen (2 bis 
3 ccm) Lecithin war die fiber den abzentrifugierten Blut¬ 
korperchen stehende Flflssigkeit schon leicht rotlich geffirbt. 


Agglutinin 

Menge 

Verdiinnung 

Resultat 

Normalblut 

Lecithinblut 

Rinderserum 

1,0 ccm 

1:10 

++ 

++ 

Kieselsiiure 

0,2 „ 

1:1000 

+++ 

++ 


0,1 „ 

1:1000 

+++ 

— 

Ricin 

0,1 „ 

1 = 10000 

+ 

+++ 


0,05 „ 

1:10 000 


++ 


Das Lecithinblut verhfilt sich also bezfiglich der Agglu¬ 
tinierbarkeit durch Rinderserum so wie normales, wies also 
ein fihnliches Verhalten auf wie das Alkoholblut. Durch 
Kieselsfiure wurde Lecithinblut viel langsamer ausgeflockt als 
normales, war demnach auch analog dem Alkoholblut. Da- 
gegen agglutinierte Ricin das Lecithinblut bedeutend starker 
als das normale, wahrend es Alkoholblut nicht starker als 
normales beeinflullt hatte. Es sei an dieser Stelle auf fihn- 
liche Befunde von Pick und Schwarz 1 ) hingewiesen, die 
fanden, dafi Typhus-Immunsera Typhus-Lecithinemulsionen 
durchwegs in viel hoheren Verdfinnungen ausflockten, als sie 
native Typhusbakterien agglutinierten. 

1 ) Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1909. 
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3. Sublimat. 

Dieses Kaninchenblut noch in auBerst geringen Quan- 
titaten Ibsende Gift wurde in so geringer Menge angewendet, 
daB es keine lytische Wirkung auf die Blutaufschwemmung 
ausubte. 

Bei der Auswertung lbste noch 0,01 ccm einer^Q-Losung 
spurenweise 1 ccm 5-proz. Kaninchenblut. Wir versetzten 
zum Versuche 6 ccm Kaninchenblutaufschwemmung mit 0,03 ccm 

einer j^Q-HgCl 2 -L6sung. Bei dieser Versuchsanordnung war 

absolut kein Austritt von Blutfarbstoff zu bemerken. Die 
Agglutination eines solchen Blutes im Vergleich zu normalem 
verlief folgendermaBen : 


Agglutinin 

Menge 

Verdunnung 

Result&t 

Norraalblut 

Sublimatblut 

Kieselsaure 

0,2 ccm 

1:1000 

+++ 

+++ 


0,1 „ 

1:1000 

+++ 


Ricin 

0,2 „ 

1:10 000 

++ 

++ 


0,1 „ 

1:10000 

+ 

+ 


Kieselsaure agglutinierte das mit HgCl 2 vorbehandelte 
Blut deutlich schw&cher als normales Kaninchenblut, Ricin 
beeinfluBte dagegen beide Blutarten in gleichem Grade. 

Im Bindungsversuch konnte weder bei Kieselsaure noch 
bei Ricin ein Unterschied zwischen den zwei Blutsorten fest- 
gestellt worden. 

4. Natrium glycocholicum. 

Zur Vorbehandlung haben wir 6 ccm Kaninchenblutauf¬ 
schwemmung mit 0,2 ccm einer 1-proz. Lbsung von Natrium 
glycocholicum versetzt. Der Agglutinationsversuch ist aus der 
nachstehenden Tabelle zu ersehen. 


Agglutinin 

Menge 

Verdiinnung 

Resultat 

Normalblut 

Natr. glycoch.-Blut 

Kieselsaure 

0,2 ccm 

1:1000 

+++ 

+++ 


0,1 „ 

1:1000 

+++ 

+++ 


0,05 „ 

1:1000 

+ 

+ 

Ricin 

0,2 „ 

1:10 000 

+ + 

+ + + 


0,1 „ 

1:10 000 

— 

+ + 
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So wie das Lecithinblut wurde auch das mit dem gallen- 
sauren Salz vorbehandelte Blut von Ricin viel starker agglu- 
tiniert als nor males Blut. Wahrend aber Lecithinblut von 
Kieselsbure schwacher agglntiniert wird als normales, Hell sich 
bei dem mit Natrium glycocholium versetzten Blut keine 
solche Differenz nachweisen. 

Die Bindungsversuche verliefen wieder ganz gleichraaCig, 
auch dann, wenn die Bindungszeiten variiert warden. 

5. Saure und Lauge. 

Je 1 ccm 5-proz. Kaninchenblutaufschwemmung wurden 
einerseits mit 1,2 ccm ^-SalzsSure zusammengebracht, anderer- 
seits mit 0,5 ccm J^-Kalilauge. In diesen Mengen ttbten Saure 

und Lauge keine sichtbaren Veranderungen an den Blut- 
kOrperchen aus. Der Agglutinationsversuch wurde wieder mit 
Kieselsaure und Ricin vorgenommen. 


Agglutinin 

Menge 

Verdiinnung 


Resultat 


Normalblut 

Saureblut 

Laugenblut 

Kieselsaure 

0,2 ccm 

1:1000 

+++ 

+++ 

++ 


0,1 „ 

1:1000 

+++ 

+++ 

— 

Bicin 

0,2 ,, 

1:10000 

++ 

+++ 

++ 


0,1 „ 

1:10000 

+ 

++ 

+ 


Das Saureblut wurde von Kieselsaure ebenso kraftig wie 
normales, von Ricin sogar etwas starker als normales agglu- 
tiniert. Das mit Kalilauge vorbehandelte Blut verhait sicb 
dem Ricin gegenttber genau so wie normales, von Kieselsaure 
aber wurde es bedeutend schwacher ausgeflockt als nicht vor- 
behandeltes. Ein Unterschied im Bindungsvermogen der drei 
Blutarten filr Ricin oder Kieselsaure konnte nicht festgestellt 
werden. 

6. El-Tor-Toxin und Staphy loly sin. 

Die Vorbehandlung der Blutkdrperchen mit diesen beiden 
Giften erfolgte wie gewohnlich, und zwar wurden je 1 ccm 
Blutaufschwemmung einerseits mit 0,012 ccm El-Tor-Toxin, 
andererseits mit 0,03 ccm Staphylotoxin versetzt. Die Agglu¬ 
tination sprlifung wurde wieder mit Ricin und Kieselsaure vor¬ 
genommen. 
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Agglutinin 

Menge 

Ver- 

dunnung 

Resultat 

Normalblut 

El-Tor-Blut 

BtaphyL-Biut 

Kieselsaure 

0,2 ccm 

1:1000 

+++ 

++ 

++ 


0,1 „ 

1:1000 

++ 

— 

— 

Ricin 

0,2 „ 

1:10000 

+++ ! 

« 

++ 

+ + + 


0,1 „ 

1:10000 

++ i 

++ 

+ + 


Sehr deutlich war in diesen Versuchen die schwSchere 
Agglutination der mit den Toxinen vorbehandelten Blut¬ 
korperchen durch KieselsSure; fflr Ricin war ein deutlicher 
Unterschied nicht festzustellen, wenngleich anscbeinend das 
normale Blut etwas rascher zusammengeballt wurde wie das 
vorbehandelte. Das mit El-Tor- und Staphylotoxin prSparierte 
Blut zeigte nach Zusatz von KieselsSure Oder Ricin neben der 
Agglutination nach lSngerem Stehen auch deutliche HSmolyse, 
wShrend das mit denselben Mengen KieselsSure oder Ricin 
versetzte Normalblut vollst&ndig ungelost war. Offenbar 
werden die Blutkdrperchen schon durch die Aufnahme mini- 
maler Mengen der beiden Toxine in ihrer Resistenz so weit 
geschwScht, dad sie durch den nachtrSglichen Zusatz von ge- 
ringen, fur normales Blut nicht lytischen Mengen von Kiesel¬ 
sSure oder Ricin zur Auflosung gebracht werden. 

Adsorptionsversuche ergaben bei 5—30 Minuten langer 
Bindungszeit sowie bei alien anderen derartigen Versuchen 
keinen Unterschied im Aufnahmevermogen fflr Ricin und 
KieselsSure zwischen den normalen und den vorher mit 
HSmotoxin versetzten Blutkorperchen. 

Zusammenfassung. 

Ein Ueberblick auf die hier angefuhrten Versuche zeigt, 
dad die Vorbehandlung roter Blutkorperchen mit solchen 
Mengen verschiedener Blutgifte, die an und fur sich keine 
merkbare VerSnderung der Blutzellen hervorbringen, imstande 
ist, die Ausflockbarkeit der Erythrocyten durch einzelne 
Agglutinine nach verschiedener Richtung zu beeinflussen oder 
in manchen FSllen auch ohne sichtbaren Effekt bleiben kann. 
Interessant ist es, dad die Einwirkung desselben h&molytischen 
Giftes je nach der Art des Agglutinins zuweilen eine geradezu 
entgegengesetzte Wirkung ausiiben kann, wie es z. B. bei der 
Vorbehandlung mit Lecithin der Fall war, die eine verzdgerte 
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Agglutination durch Kiesels&ure, eine verstarkte durch Ricin 
zur Folge hatte. Die durch Einwirkuug der einzelnen Gifte 
hervorgebrachte gleichartige VerSnderung der Erythrocyten, 
die wohl zum groBen Teil in der Membran dieser Zellen 
lokalisiert sein diirfte, wird aber erst durch die Aufnahme 
des betreffenden Agglutinins in der Weise modifiziert, dafi 
dadurch eine schwerere Oder leichtere Ausfailbarkeit der roten 
Blutkorperchen bedingt werden kann. 

Trotz der in den angefflhrten Versuchen beobachteten 
Differenzen in der Ausflockbarkeit der Erythrocyten konnte 
in keinem der untersuchten Faile ein Unterschied im Bindungs- 
vermogen eben dieser Zelle fur das Agglutinin festgestellt 
werden. 


Nachdruck verbolen. 

[Aus dem k. k. serotherapeutischen Institute in Wien; Vorstand: 

Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ceber quantitative TerhSltnlsse bel den blologischen Re¬ 
aktionen und Avidit&tsdifferenzen. 

Von Fiirsten Dr. Simon Amiradzibi und Dr. St. Baecher. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. April 1910.) 

Schon in seinen grundlegenden Untersuchungen fiber die 
Antitoxinbestimmung der Diphtherieheilsera gelangte Ehrlich 
zur Annahrae, daB dem Toxin mehrere Komponenten mit 
differenter Aviditkt zum Antitoxin gleichzeitig aber von ver- 
schiedener Wirksamkeit (Toxoide) zuzuschreiben seien. Bei 
wiederholter Feststellung wurde nkmlich die Differenz zwischen 
einem dem ursprtlnglichen Werte des Toxins gemkfi neu- 
tralisierten Toxin-Antitoxingemisch und einer Mischung, die 
ebensoviel Antitoxin und gerade gentigend Toxin enthielt, 
um ein Tier innerhalb 4 Tagen zu toten (Lf), groller als 
die einfach letale Dosis. In dem neutralisierten Gemisch 
waren auch nicht mehr die gleiche Anzahl letaler Dosen ent- 
halten, wkhrend doch die Toxinquantitkt dieselbe war. Analoge 
Verhaitnisse konnten dann Madsen und seine Schfiler ftlr 
die Wirkung der Hkmotoxine in vitro feststellen. Entsprechend 
den Vorstellungen von Arrhenius, der die VerbindungToxin- 
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Antitoxin einer solchen zwischen schwacher SSure und Base 
analog setzte, suchten aber diese Autoren die Erkl&rung nicht in 
AviditStsunterschieden von Toxinmodifikationen, sondern in 
der teils fixen, teils reversiblen Bindung des Toxins an das 
Antitoxin. Dieselben Autoren haben aber auch beobacbtet, 
daB nicht die grflBten Dosen der Hamotoxine die wirksamsten 
waren, sondern bestimmte Werte, die ziemlich weit voneinander 
abwichen, losten aus unbekannten Grflnden am schnellsten, 
dazwischen liegende und auch noch grflBere lflsten erst 
spater. Das Phanomen, daB bei grofieren Dosen die Wirkung 
ausbleibt, die bei bestimmten mittleren Werten eintritt, wurde 
dann auch bei verschiedenen anderen Immunkorperreaktionen 
festgestellt. Fflr die Objekte der Reaktionen waren solche 
Quantitatsbedingungen selbstverstandlich und wurden fflr die 
BlutkSrperchen bei der Hamolyse von Mioni, fflr Bakterien 
bei der Bakteriolyse und Agglutination von Eisenberg und 
Volk u. a. nachgewiesen, soweit aber entsprechende Be- 
obachtungen in bezug auf die wirkenden Substanzen gemacht 
wurden, wurde von den meisten Autoren der Begriff der 
Aviditat zur Erklflrung herangezogen. Von Arrhenius und 
seiner Schule wurde aber auch dieses Verhalten gemflB der 
Auffassung der Reaktionen als Adsorptionsvorgflnge auf das 
Guldberg-Waagesche Gesetz der Massenwirkung zurflck- 
zufflhren gesucht. 

Fflr die Prazipitinreaktion wurde ein Optimum des Mengen- 
verhaitnisses von Serum und prflzipitabler Substanz von 
Mich a el is, Eisenberg u. a. nachgewiesen. Hierbei be- 
zogen Kraus und v. Pirquet auch die Hemmung durch 
zu groBe Dosen Prazipitinogen auf eine inaktive Modifikation 
desselben mit erhflhter Affinitat zum Prazipitin. Analoge 
Beobachtungen betreffs der Hemmung der Agglutination durch 
zu groBe Serummengen haben Eisenberg und Volk ge¬ 
macht. Das von Neisser und Wechsberg bei der Bak¬ 
teriolyse entdeckte Phanomen der Unwirksamkeit zu groBer 
Ambozeptormengen wurde anfangs ebenfalls auf Aviditats- 
differenzen innerhalb der letzteren bezogen, neuerdings aller- 
dings wurde es von Sachs durch Komplementablenkung 
erkiart. Bei der Hamolyse hingegen liefi sich von Sachs u. a. 
ein dem Neisser-Weehsbergschen analoges Phanomen 
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nicht nachweisen, bei Erhdhung der Ambozeptormenge soli 
vielmehr die erforderliche Komplementdosis sinken, wie schon 
Mioni und neuerdings Kiss nachweisen wollten. Anderer- 
seits beobachtete schon Mioni, daB gerade bei UeberschuB von 
Komplement die Hamolyse schwScher wird und v. Lieber- 
mann und Fenyvessy konnten durch Verdilnnung die 
Wirkung des Komplementes in geeigneten Fallen erhohen. 
Sachs gelangte daher zur Annahrae von den Toxoiden 
analogen Komplementoiden, also unwirksamen Modifikationen 
von gleicher und erhdhter Aviditat, die bei Anwendung zu 
groBer Dosen zur „Komplementoidverstopfung“ der Ambo- 
zeptoren fuhren. Und auch fiir die Komplementablenkung 
endlich haben Neisser und Sachs, Teague und Torrey, 
Bauer und Muir gezeigt, daB sowohl zu groBe Antigen- 
mengen als auch flbermSBiger Serumzusatz das Bordet- 
Gengousche Ph&nomen hindern kdnnen. 

Auf Grund ihrer Beobachtungen in Heilversuchen in 
vitro wie in vivo haben ferner Kraus und Schwoner 
die Aviditat als wichtigen Faktor bei der Wirkung der Anti- 
toxine erkannt. Bei Agglutininen und Hamolysinen aber ge¬ 
langte neuestens P. Th. Mil Her auf einem ganz anderen 
Wege zur Annahme von Aviditatsunterschieden. Bei fraktio- 
nierter Absorption durch bestimmte Antigenmengen sinkt 
namlich der Absorptionsquotient, wahrend er bei einfacher 
VerdOnnung des Serums steigt Oder gleich bleibt. Nach Muller 
sollen namlich die verschieden aviden Modifikationen der Im- 
munkorper bei fraktionierter Absorption nacheinander zur 
Wirkung gelangen. 

Wir haben es uns zunachst zur Aufgabe gemacht, zu 
untersuchen, ob auch bei der Komplementablenkung Aviditats- 
differenzen von Bedeutung sein kdnnen. Hierfiber sollte vor 
allem die Beobachtung des zeitlichen Verlaufes der Bindung des 
Komplementes an verschiedene Antigen-Antikorpermischungen 
Auskunft geben. Gab es Modifikationen von verschiedener 
Aviditat zum Antigen innerhalb des Antikdrpers, so muBte bei 
Variation der Antikdrpermenge die Entstehung der Verbindung 
Antigen-Antikdrper und die Fixation des Komplementes an diese 
nach verschiedenen Zeiten erfttllt sein. Bei unseren Versuchen 
gelangte zunachst Meningokokkenaufschwemmung als Antigen, 
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und Meningokokkenheilserum als Antikdrper mit dem iiblichen 
hamolytischen System (1,05-proz. Hammelblut -f- 2-fach ISsende 
Dosis Ambozeptor-f-2-fach losende Dosis Komplement) zur 
Verwendung. In alien F&llen zeigte sicb, daft die Bindung 
des Komplements an die Gruppe Antigen-AntikOrper, die das 
Ausbleiben der Hamolyse herbeiftihrt, am frfihestenbei 
einem gewissen optimalen Quantitfitsverh&ltnis 
der beiden Komponenten eintrat (Versuch I). 


Versuch I. 

Serum Mustang, 29. IX. 09 (Men.-Heilserum). 
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Bei Verwendung bestimmter Antigenmengen tritt die 
Ablenkung mit gewissen mittleren Dosen am frflhesten auf, 
innerhalb gewisser Grenzen nach oben und unten erfolgt 
noch nach l&ngerer Einwirkung Bindung, also Hemmung der 
Lyse. Bei zu grofien (und zu kleinen) Dosen Serum aber 
bleibt die Ablenkung auch nach einer Einwirkung von mehr 
als einer Stunde aus. Die wirksame Antigenmenge dagegen 
erwies sich insofern nicht proportional der Serummenge, als 
mit groBen Antigendosen die Hemmungsbreite des Serums 
anscheinend mindestens ebensoweit abwarts geht wie mit 
kleineren (Versuch II) und die Fixation stets mit der grOBten 
Antigendosis am raschesten erfolgt zu sein scheint. 


Versuch Ila. 
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Zusatz nach 30' 

Ag. 


Serum 


Serum 

Serum 


0,2 

0,1 

0,03 

0,01 

0,2 

0,1 

0,03 

0,01 

0,2 

0,1 

0,03 

0,01 

0,15 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

Sp 

Sp 

0 

0 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,07 

Sp 

Sp 

Sp 

Sp 

Sp 

Sp 

0 

Sp 

Sp 

0 

0 

Sp 

0,04 

0,02 

& 

l 

£ 

& 

& 

f 

& 

& 

Sp 

p 

Sp 

p 

Sp 

p 

Sp 

p 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Biologische Reaktionen und Aviditatsdifferenzen. 


315 


Versuch lib. 
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Doch waren grSBere quantitative Differenzen des Antigens 
tiberhaupt nicht verwendbar, da mehr als 2-fach groBere Mengen 
an sich hemmten, etwas kleinere aber flberhaupt nicht. Die 
bisherigen Beobachtungen scheinen uns nicht ohne weiteres 
fflr die Annahme von Avidit&tsdifferenzen innerhalb der Anti- 
kdrper beweisend, das allrn£hliche Fortschreiten der 
Wirkung von einer mittleren optimalen Zone aus 
ware aber wohl rait der Annahme von „Verstopfungsprozessen“ 
durch unwirksame, aber avidere Modifikationen im Sinne von 
Ehrlich und Sachs schwerlich zu vereinbaren. 

Echte Aviditatsunterschiede aber lieBen sich bei der gegen- 
seitigen Einwirkung verschiedener Antigene und Sera nach- 
weisen. Ein brauchbares MaB der Aviditat schien uns hierbei 
die Zeit, in welcher ein Serum mit dem Antigen das Maximum 
seiner Wirkung, d. h. Komplementablenkung durch die kleinste 
Serumdosis, bei der sie tiberhaupt noch zustande kam, er- 
reicht hatte. 

So hat sich tatsfichlich ergeben, daB gewisse Sera das 
Maximum ihresEffektes schon nach viel kflrzerer 
Zeit erreichten, als andere, die um dieselbe Zeit nur in 
viel groBeren Mengen wirksam waren, im Endtiter aber 
nach langerer Einwirkung die ersteren sogar iibertrafen (Ver¬ 
such III). Insbesondere zeigte ein solches Verhalten der 
Vergleich zweier sehr verschieden alter Sera. Das 
viel aitere Serum Klara erwies sich als langsamer bindend, 
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Ag. Stamm Triest 0,12. 
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dabei aber von hSherem Endtiter, es enthielt also vielleicht 
infolge seines Alters reichlich, aber minder avide AntikOrper. 

Noch deutlicher waren die AviditStsunterschiede, die sich 
bei Prttfung der Sera mit mehreren Antigenen durch Be- 
obachtung des zeitlichen Verlaufs herausstellten (Versnch IV). 

So ging die hemmende Wirkung des Serums Lorenz mit 
Stamm Neufeld nach 10 Minuten langer Einwirkung auf das 
Komplement ebenso weit wie mit Stamm IV, nach 20 Minuten 
langer Vereinigung aber war der Titer mit Stamm IV ein 
viel hfiherer geworden als mit Stamm Neufeld. 

Yersuch IV. 


Serum Lorenz, 19. IV. 09. 
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Das Ph&nomen der optimalen Wirkung mittlerer Serum- 
werte haben wir dann in gleicher Weise bei Versuchen mit Anti¬ 
genen von Typhus- sowie von Dysenterie-(Shiga-)St&mmen mit 
den entsprechenden Immunseris festgestellt. Insbesondere be- 
obachteten wir bei zeitlicher Kontrolle immer wieder die 
von der mittleren optimalen Zone aus nach beiden Seiten 
fortschreitende Entwicklung der Hemmungswirkung (Versuch 
Va und V b, Versuch VI). 
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Versuch Va. 
Typhusstamm XIII, 0,1. 


Zusatz 
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Versuch Vb. 

Typhusstamm XIII, 0,02 (unterhemmende Dosis 0,1). 
Zusatz nach 30 Minuten. 
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Versuch VI. 

Dysenteriestamm Nepustil (Shiga-Kruse). 
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Beim Vergleich der Versuche Va und Vb scheint es sogar, 
als ob eine ProportionalitSt des optimalen Serumwertes mit 
der verwendeten Antigendosis vorhanden ware. Da aber die 
Beobacbtungen nicht ein und demselben Versuche entstammen, 
kann es sich auch um ein zufailiges Zusammentreffen handeln, 
wenn bei der kleineren Antigenmenge auch das Optimum der 
Serumwerte niedriger lag. 


In den weiteren Versuchen haben wir das Phanomen der 
Hamolyse selbst der zeitlichen Beobachtung unterzogen, um 
die Frage der quantitativen Relationen zu kiaren. Zun&chst 
gelang es uns wiederholt, ohne weiteres zu zeigen, dafi im 
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Gegensatz zu den oben zitierten Angaben von Sachs u. a. 
auch bei der H&molyse bei Anwendung gendgend groBer 
Ambozeptormengen ein dem Neisser-Wechsbergschen 
analoges Ph&nomen auftritt. Die Lyse tritt zuerst bei mittleren 
Werten auf, erfolgt dann innerhalb gewisser Grenzen noch 
bei grSBeren und geringeren, bleibt aber bei den groBten ganz 
aus (Versuch VII). 


Versuch VII. 

1,0 Hammelblut +1,0 Ambozeptor (verdiinnt) +1,0 Komplement (verdiinn t). 
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Durch geeignete Versuchsanordnung l&fit sich nachweisen, 
daB durch die groBen Ambozeptorquantitaten nicht etwa die 
Sensibilisierung der Blutkorperchen, sondern nur die Ein- 
wirkung des Komplementes gehemmt ist. Hinreichend groBe 
Dosen dieses sind n&mlich wirksam. Nach Entfernung des 
Ambozeptoriiberschusses ist das Blutsediment auch durch jene 
kleine Komplementdosis loslich, die sonst unwirksara Oder 
nur teilweise wirksam war (Versuch VIII). Es liegt daher 
die Annahme nahe, daB vorher die H&molyse tatsBchlich durch 
Ablenkung des erforderlichen Komplementes durch die tlber- 
schiissigen Ambozeptoren verhindert wurde. Es liegt aber 
kein Grund vor, anzunehmen, daB hierbei avidere aber un- 
wirksame Modifikationen der Ambozeptoren im Spiele waren. 


Versuch VIII. 
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Menge des Komplementes 
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Die Erkl&rung, daB ein Teil des Komplementes auch bei 
gleichm&Biger Avidit&t der Ambozeptoren an solche gebunden 
wird, die nicht mehr an die Blutkorperchen herantreten konnten, 
reicht wohl vollkommen aus. 

Eher w&re in der Richtung von Aviditfitsdifferenzen inner- 
halb der Ambozeptoren das Ergebnis des weiteren Versuches 
zu verwerten, die Verbindung von Komplement und Ambo- 
zeptor vor der Zugabe des Blutes erfolgen zu lassen. Je 
iSngere Zeit vor der letzteren verflossen war, desto mehr 
machte sich die Auschaltung geringer Komplementdosen durch 
groBe Ambozeptormengen geltend (Versuch IX). Doch l&Bt 
der Versuch auch andere Deutungen zu, insbesondere im Hin- 
blick darauf, daB auch bei den niedrigen Ambozeptorwerten 
eine Hemmung der Komplementwirkung durch vorherige Ver- 
einigung statt hat. 

Versuch IX. 
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In den bisherigen Versuchen, noch mehr aber in Versuch X, 
zeigt sich ferner, daB mit kleinen Komplementmengen, die mit 
grbBeren Ambozeptordosen ganz unwirksam waren, bei Ver- 
wendung entsprechend geringer Quantitfiten Ambozeptor doch 
hamolytische Effekte, wenn auch keine kompletten Lysen 
zu erzielen waren. Letzteres beruht anscheinend darauf, daB 
zur Losung einer bestimmten Menge Blut ein gewisses Minimum 
von Komplement erforderlich ist. Fehlt dieses Oder wird ein 
Teil des Komplementes durch Ambozeptorilberschufi abgelenkt, 
so kommt es jedenfalls nur zur partiellen Lyse Oder bei groBen 
Ambozeptormengen sogar zur volligen Hemmung (Versuch X). 
Der Mangel an Komplement ist also durch UeberschuB an 
Ambozeptor keineswegs ausgleichbar. Dagegen scheint das 
Umgekehrte allerdings bis zu einem gewissen Grade der Fall 
zu sein. Ein Minus an Ambozeptor kann vielleicht teilweise 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



320 


Simon Amiradzibi und St. Baecher 


Digitized by 


Versuch X. 


1,05-proz. Hammelblut + 1,0 Ambozeptor (verdunnt) + 1,0 Komplement 
(verdunnt) 1 Std. bei 37 °. Endresultat nach 18 Std. bei Zimmertemperatur. 
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durch ein Plus an Komplement ersetzt werden. Hierfflr 
sprechen vor allem die erzielten Endeffekte. MSglicherweise 
handelt es sich aber hierbei um die unterstQtzende Wirkung 
natiirlicher Ambozeptoren im Komplementserum. Bei Beob- 
achtung des zeitlichen Verlaufes der H&molyse zeigt sich diese 
aber durchaus nicht immer bei den grOBten Komplementdosen 
zuerst, sondern beginnt ebenfalls — natflrlich nur bei Anwen- 
dung nicht zu groBer Ambozeptormengen — bei den mittleren 
Werten, um von hier im weiteren Verlauf Fortschritte nach 
beiden Richtungen zu machen (Versuch XI a). 
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Versuch XIa. 
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Aber auch im Endeffekt haben wir das schon von M i o n i 
und Sachs festgestellte Unwirksambleiben tlbermSBiger Kom- 
plementdosen gelegentlich beobachten kbnnen, wenn auch nur 
als mehr oder weniger partielle Hemmung, wie in Versuch VII. 
Wir haben auch durch entsprechende Anordnung die Erkl&rung 
von Sachs, daB es sich hierbei um Komplementoidverstopfung 
handle, zu prttfen versucht. Nach Behandlung von Blut mit 
knapp lbsender Ambozeptor- und unwirksamer, weil zu groBer 
Komplementdosis, muBte es unter Voraussetzung einer Kom¬ 
plementoidverstopfung der Ambozeptoren auch nach Entfernung 
des Ueberschusses gegen Zusatz von kleinen Komplement- 
dosen unempfindlich bleiben. Unsere wiederholten Versuche 
in dieser Richtung scheiterten aber stets, da es nicht gelang, 
ein volliges Ausbleiben der H&molyse zu erzielen oder das 
Ende der partiellen Wirkung zu fixieren. Wir haben ferner 
auch hier die Methode angewendet, die Vereinigung von Kom- 
plement und Ambozeptor vor der Blutzugabe erfolgen zu lassen. 
Unsere Erwartung, daB hierbei die Hemmungswirkung zu 
groBer Komplementdosen deutlicher zum Vorschein kommen 
werde, erfllllte sich nicht. Allerdings zeigte sich auch hier ein 
Zuriickbleiben der Lyse mit der grOBten Dosis, doch nicht 
starker als der allgemeinen Verzogerung gegenfiber der sonst 
fiblichen Versuchsanordnung entsprach (Versuch XI b). 


Versuch Xlb. 
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Trotz negativen Ausfalles dieser Versuche einen Schlufi 
zugunsten der Annahme der sogenannten Komplementoidver- 
stopfung zu machen, erscheint uns aber kaum berechtigt x ). Der 
bei zeitlicher Beobachtung festgestellte Uebergang vom anfang- 
lichen Zurflckbleiben gegeniiber kleineren Dosen zum spSteren 
Komplettwerden der Hfimolyse spricht eher gegen jene Hypo- 
these. Wir sind daher geneigt, auch dieses Ph&nomen durch 
das Erfordernis optimaler Proportionen zwischen Ambozeptor 
und Komplement zu erkliiren. Allerdings wird die Demon¬ 
stration derselben durch die ebenfalls bestehende Abh&ngigkeit 
von der Mengenrelation von Blut und Komplement meist un- 
moglich gemacht. Im Endeffekte ergibt sich n&mlich mindestens 
bei Anwendung der flblichen Komplementmengen fast eine 
direkte Abh&ngigkeit von dem benutzten Komplementquantum. 
Insbesondere zeigt sich dies bei Vergleichung der erzielten 
Losungen an variierter Blutquantit&t bei kolorimetrischer Fest- 
stellung (Versuch XII). 


Versuch XII. 

Endresultat (nach 18 Stunden) in Prozenten der zugesetzten Blutmenge. 


Blut- 
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Wir stellten uns Blutkorperchenaufschwemmungen her, 
deren Konzentrationen im Verhaltnis 1:3:9 standen, wobei die 


1) Hiermit kann aber die Komplementoidfrage keineswegs in negativem 
Sinne entschieden werden. Mit erhitztem oder durch Altem inaktiv ge- 
wordenem Serum sind ja die entsprechenden Hemmungsversuche von 
Sachs u. a. demonstriert worden. 
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mittlere Verdiinnung ungefahr der von uns sonst verwendeten 
5-proz. Aufschwemmung entsprach. Bei konstanter Ambo- 
zeptormenge wurden die groBten Effekte stets rait der groBten 
Komplementdosis erzielt, bei konstanter, geniigend kleiner 
Komplementmenge aber entsprechend unseren frflheren Be- 
obachtungen nicht gerade mit den hOchsten Ambozeptorwerten. 
Bei groBen Komplementquantitfiten lag das Optimum eben 
auch bei den groBen Ambozeptormengen, bei kleineren Kom- 
pleraentdosen aber bei entsprechend geringeren. Dieser Ver- 
such scheint uns aber auch in gewisser Beziehung gegen 
die Annahme einer Ablenkung von Komplement 
durch unwirksame Ambozeptoren zu sprechen. Bei 
der Proportion V 270 Komplement: V 50 Ambozeptor wurden von 
der mittleren Blutverdflnnung nur 70 Proz. gelost, ein Teil 
des Komplements war unwirksam. War er an avidere, aber 
unwirksame Ambozeptoren gebunden, so war bei Anwendung 
der gleichen relativen und absoluten Mengen von Komplement 
und Ambozeptor auf die dreifach st&rkere Blutkonzentration 
nur ein Losungseffekt von 7 % = 23,3 Proz. zu erwarten. Tat- 
sSchlich wurden aber 50 Proz. gelbst. 

Endlich haben wir im Hinblick auf die eingangs zitierten 
Befunde Madsens auch einige HSmotoxine bakteriellen Ur- 
sprungs auf das Vorhandensein optimaler Quantitatsrelationen 
untersucht. Wiederholt gelang es uns, solche analog den eben 
besprochenen festzustellen. Bei mittleren, nicht bei den 
grbBten Dosen, je nach der benutzten Blutmenge, begann die 
Lyse, setzte dann fortschreitend bei den n&chst hoheren und 
niedrigeren Werten ein, blieb aber bei zu groBen und zu 
kleinen Dosen ganz aus (Versuch XIII). 


Versuch XIII. 
Hiimotoxin + 1,05-proz. Rinderblut. 
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Auch hierbei gelang uns der Nachweis, daB die Unwirk- 
samkeit der groBen Dosis, nicht auf dem Vorhandensein avider, 
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aber unwirksamer Toxoide, also auf „Toxoidverstopfung“ analog 
der von Sachs angenommenen Komplementoidverstopfung 
bernht. Wurde n&mlich das Sediment solcher Proben mit zu 
groBen Toxindosen abzentrifugiert, im flbrigen aber unver- 
andert — nicht gewaschen — mit einer neuen kleinen Quan- 
titat Toxin versetzt, so erfolgte prompte Losung (Versuch XIV). 


Versuch XIV. 


Vibriolysin + Rinderblut 1,0 (5,0 Proz.). 
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Nach 2 Std. bei 37° Toxin-Blutgemisch zentnfugiert und zu 
dem Bodensatz 1-fach losende Toxindosis (0,1) zugesetzt. 


Vibriolysin No. 4 
Vibriolysin No. 6 



k 

k 


In Analogie hiermit, sowie in Hinblick auf die von uns 
festgestellten Uebergange bei zeitlicher Beobachtung werden 
wir wohl auch die Unwirksamkeit groBer Komplementmengen 
kaum auf die sogenannte Komplementoidverstopfung beziehen 
mflssen. Ebensowenig scheinen uns zwingende Grtinde vor- 
zuliegen, die Hemmung durch grofie Ambozeptordosen bei 
kleinen Komplementmengen auf Komplementablenkung durch 
avidere, aber unwirksame Ambozeptoren zurUckzuf(lhren. Alle 
diese Vorgange scheinen uns vielmehr durch die aus unseren 
Versuchen wohl nachgewiesenen gesetzmaBigen Quantitats- 
relationen zwischen Komplement und Ambozeptor, wie auch 
zwischen Komplement und Blutmenge eine zureichende Er- 
kiarung zu finden. Bei der Unwirksamkeit grofier Ambozeptor- 
mengen handelt es sich allerdings urn eine Art Komplement¬ 
ablenkung, aber kaum durch unwirksame Ambozeptoren, son- 
dem durch wirksame, die an das Blut nicht mehr herankdnnen, 
da dieses stets nur eine gewisse Quote der dargebotenen 
Ambozeptoren an sich zu binden vermag. War die Kom- 
plementdosis entsprechend der vorhandenen Blutmenge nur 
gerade ausreichend, so ist ein Teil ihrer Wirkung durch Ab- 
lenkung an die frei bleibenden Ambozeptoren aufgehoben. 
Aus diesen Befunden waren daher Aviditatsunterschiede bei 
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den Immunkorpern nicbt zn folgern, wohl aber haben unsere Be- 
obachtnngen bei der Komplementablenkung durch verschiedene 
alte Sera, insbesondere mebreren Antigenen gegenflber, neue 
Beweise fflr das Vorhandensein ecbter Aviditfltsdifferenzen 
erbracht. 


Zusammenfassung. 

1) Bei zeitlicher Variation der Vereinigung von Antigen- 
Antikflrper-Komplement mit Ambozeptor-Blutgemisch zeigt sich 
ftir eine bestimmte Komplementmenge ein optimales Mengen- 
verh&ltnis von Antikflrperserum nnd Antigen. Die Hemmung 
tritt zuerst bei mittleren Serumdosen auf und schreitet bei 
l&ngerer Einwirkung nach beiden Seiten weiter. Zu groBe 
Serummengen bleiben unwirksam, ob auch groBe Antigendosen, 
lieB sich nicht entscheiden. Es scheint eher, als ob die Hem¬ 
mung mindestens fflr ein und dieselbe Komplementdosis stets 
bei den hflchsten Antigenwerten beginnen wflrde. 

2) Wie bei der Agglutination, Pr&zipitation und Bakte- 
riolyse l&Bt sich auch fflr die H&molyse das Neisser- 
Wechsbergsche Ph&nomen als Unwirksamkeit zu groBer 
Ambozeptordosen feststellen. Es handelt sich auch hierbei 
wahrscheinlich um das gestdrte Quantitfitsverh&ltnis von Ambo- 
zeptor und Komplement. Bei gegebener Blutmenge und Kom¬ 
plementdosis gibt es optimale Ambozeptorwerte, bei welchen 
die Lyse am raschesten und vollst&ndigsten eintritt. Nach 
l&ngerer Wirkungszeit schreitet sie nach oben und unten zu 
weiter. Ebenso sind bei konstanter Blutmenge und Ambo- 
zeptordosis nicht die grflfiten Komplementdosen die wirk- 
samsten, sondern es gibt durch die Quantit&t von Blut und 
Ambozeptor bestimmte optimale Werte, bei welchen die 
Losung beginnt. Zu groBe Komplementdosen hemmen sogar 
die H&molyse auch in ihrem Endeffekt. Bis zu einem gewissen 
Grade aber kdnnen groBere Komplementmengen den Mangel 
an Ambozeptor vielleicht durch natflrliche Ambozeptoren er- 
setzen. 

3) In gleicher Weise besteht ein optimales Mengenver- 
h&ltnis zwischen Bakterienh&molysinen und Blut. Die Lyse 
tritt zuerst bei mittleren Werten auf, kommt sp&ter noch bei 
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grfiBeren und geringeren Dosen zustande, bei zu groBen aber 
iiberhaupt nicht. 

4) Zur Erklarung der Unwirksamkeit zu groBer Dosen 
ist in alien diesen Fallen die Annahme von verschieden aviden 
und gleichzeitig verschieden wirksamen Modifikationen nicht 
unbedingt erforderlich. Es scheint sich eher um quantitative 
GesetzmaBigkeiten zu handeln, die zum Eintritt der Re¬ 
aktionen optimale oder weniger gflnstige Bedingungen geben. 
Das mit zu groBen, unwirksamen Dosen (Ambozeptor, Bakterien- 
hamolysin) behandelte Blut ist demgemafi nach Entfernung des 
freien Ueberschusses sensibel, also nicht von unwirksamen, 
avideren Modifikationen besetzt. 

5) Durch zeitliche Beobachtung des Verlaufes der Kom- 
plementablenkung lieBen sich aber sichere Aviditatsdifferenzen 
zwischen mehreren Seris, sowie zwischen verschiedenen Anti- 
genen feststellen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; Vor- 
stand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Bindungsverhaltnisse der Agglutinine. 

Von Dr. M. von Eisler und J. Tsuru (Osaka). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. April 1910.) 

Nach unseren bisherigen Erfahrungen mufi die Aviditat 
eines Serums als eine Eigenschaft augeseheu werden, welche 
im wesentlichen abhangig ist von der Individualitat des be- 
treffenden Immuntieres, da wir wissen, daB die Aviditat der 
von verschiedenen Tieren entnommenen Sera trotz ganz gleicher 
Vorbehandlung recht verschieden sein kann. 

Es liegt aber nahe, daran zu denken, daB die Aviditat 
und Spezifitat eines Serums in einem gewissen Zusammenhang 
stehen, indem die spezifischeren, d. h. auf ihr Antigen mog- 
lichst genau abgestimmten Immunprodukte anch ein erhbhtes 
Bindungsvermogen ftir diese besitzen. Auch Mtiller hat die 
Vermutung ausgesprochen, dafi die avideren Antikorper m8g- 
licherweise spezifischer seien als die weniger aviden, weil er 
gefunden hatte, daB die hochaviden Agglutinine zwar Typhus- 
bakterien, die in Bouillon geztichtet waren, bis zu hohen Ver- 
diinnungen zu agglutinieren imstande waren, hingegen auf 
Serum gezttchtete Typhusbacillen nur wenig zu beeinflussen 
vermochten, wahrend die weniger aviden Agglutinine eine viel 
starkere Einwirkung auf die Serumbakterien erkennen lieBen. 
Er nimmt an, daB die im Serum vorhandenen hochaviden 
Agglutinine spezifischer auf ihre Antigene — d. h. auf in 
Bouillon geztichtete Bakterien — eingestellt sein werden als 
die weniger aviden Agglutinine. Da nun die Rezeptoren der 
Typhusbakterien im Laufe der Zflchtung auf Immunserum 
zweifellos irgendwie verandert worden sind, so wtirde daraus 
folgen, daB die hochaviden Agglutinine weniger geeignet sind, 
mit den auf Serum geziichteten Bakterien zu reagieren als die 
weniger aviden. 

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen Aviditat 
und Spezifitat festzustellen, haben wir mehrere Pferdesera, 
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deren Aviditfitsgrad wir ermittelt haben, auf ihr Agglu- 
tinationsvermbgen fiir einen bestimmten Typhusstamm, fflr 
Paratyphus A, B und Bac. enteritidis Gartner gepriift. In der 
folgenden Tabelle, welche diese Versuche veranschaulichen soil, 
wird der Aviditatsgrad der betreffenden Sera durch den Ab* 
sorptionskoeffizienten, der bei alien ftlr 500 Agglutinations- 
einheiten bestimmt wurde, ausgedrflckt. Die Starke der 
Agglutination der verschiedenen Bakterienstamme wollen wir 
durch das Verhaitnis ausdrflcken, in dem die mit 1 bezeichnete, 
zur Agglutination von B. typhi notwendige Serummenge zu 
der fiir B. paratyphi und Gartner gebrauchten steht. 


Tabelle I. 


Serum 

Aviditat 

Starke der Agglutination 

Paratyphus A 

Paratyphus B 

Gartner 

Laura 

0,7 

1:100 

1:100 

1:10 

Janus 

0,3 

1:75 

1:100 

1:10 

Napoleon 

0,5 

1:24 

1:24 

1:12 

Gunther 

0,6 

1:50 

1:50 

1:24 


Eine direkte Beziehung zwischen Aviditat und Spezifitat 
lafit sich aus diesen Versuchen nicht ableiten. Da wir zu 
diesen Untersuchungen Pferde-Immunsera verwendet hatten, 
die auf verschiedene Weise gewonnen worden waren und zur 
Zeit der Untersuchung nicht ganz gleich alt waren, haben wir 
denselben Versuch mit Kaninchensera wiederholt. Die Tiere, 
von denen diese Sera stammten, wurden genau in der gleichen 
Weise mit karbolisierten Typhusaufschwemmungen vorbe- 
handelt und gleichzeitig untersucht. 

Die Resultate dieses Versuches sind in Tabelle II dar- 
gestellt. 

Tabelle II. 


Serum 

Aviditat 

Starke der Agglutination 

Paratyphus A 

Paratyphus B 

Gartner 

319 

0,37 

1:20 

1:40*) 

1:20 

134 

0,2 

1:50 

1:50*) 

1:30 

209 

0,5 

1 :80 

1:160 

1:40 

70 

0,5 

1:50 

1:50 

1:50 

433 

0,66 

1:80 

1:21 

1:40 


1) Paratyphus B 1:40 noch keine Agglutination. 

2) Paratyphus B 1:50 noch keine Agglutination. 
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Auch in diesem Versuche war kein Zusammenhang zwischen 
Aviditat und Spezifitat zu erkennen. 


Die folgenden Versuche sollen darflber Aufschlufi geben, 
welchen Einflufi die Reaktion des Mediums auf die Gr5Be der 
Aviditat hat. Die gewflnschte Reaktion haben wir nach dem 
Vorgange von Michaelis und Skwirsky durch Mischung 
entsprechender Ldsungen x ) von primarem und sekundarem 
Natriumphosphat hergestellt. Wenn wir das einbasische Salz 
mit Na lt das sekundare mit Na, bezeichnen, so war das Ver- 
haitnis dieser beiden in unseren Versuchen in folgenden Korn- 

Na i—i_ JL A 8 16 

'32’ 16’ 2’ 1’ 1* 


binationen verwendet: = 


Na* 


Die beiden 


ersten Verhaltniszahlen der zwei Phosphate bedingen alkalische, 


~ neutrale und die beiden letzten saure Reaktion. 


In dieser 


Weise haben wir die beiden schon in der frflheren Versuchs- 
reihe erwahnten Kaninchensera No. 70 und 204 untersucht. 
Die Typhusbakterien und das agglutinierende Serum wurden 
mit den entsprechenden Mengen Phosphatlosungen versetzt; 
nach erfolgter Bindung wurde durch Zusatz der betreffenden 
Phosphatlosung die Reaktion wieder neutral gemacht in der 
Weise, daB das Verhaitnis Na x :Na 2 = 1 :2 betrug. Diese Ver¬ 
suche ergaben keinen Unterschied in der Menge des gebundenen 
Agglutinins, gleichgUltig, ob die Bindung bei saurer oder al- 
kalischer Reaktion stattgefunden hatte. Die Reaktion hatte 
also innerhalb der in unseren Versuchen gew&hlten Grenzen 
keinen Einflufi auf die Bindung des Agglutinins. Dieser Befund 
deckt sich mit der von dem einen von uns (v. Eisler) ge- 
machten Beobachtung, daB der hfimolytische Ambozeptor auch 
bei Anwesenheit von freiem Alkali an die Blutkdrperchen 
gebunden wird und nur die Komplementverankerung ver- 
hindert wird. Zu dem gleichen Ergebnis kommen neuerdings 
Michaelis und Skwirsky mit der Methode der Phosphat- 
gemische, indem sie fanden, daB die spezifische Hfimolyse ihr 
Optimum bei einer minimal alkalischen Reaktion hat, ent- 
sprechend derjenigen des Blutes; durch Erhdhung der Alkalit&t 


1) Diese Losungen sind ‘^-normal und fur Blutkorperchen isotonisch. 
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wird sie geheromt, leichter noch durch eine geringe saure 
Reaktion unterdrfickt. Diese Hemmung beruht nicht auf einer 
Verhinderung der Ambozeptorbindung, sondern auf einer Ver- 
hinderung der Komplementbindung. 

SchlieBlich haben wir auch den EinfluB der Zeit und der 
Temperatur auf die Bindung der Typhusagglutinine untersucht. 
Die Versuche wurden mit dem Pferdeiminunserum Laura und 
einem Kaninchenserum vorgenommen. In einer Versucbsreihe 
erfolgte die Bindung bei Zimmertemperatur. Ein Rfihrchen 
wurde gleich nach dem Vermischen der Bakterien mit dem 
Serum in die Zentrifuge gebracht, ein zweites nach 30 Minuten 
Kontakt, zwei andere nach 2- und 6-stflndigem Aufenthalt bei 
Zimmertemperatur zentrifugiert. Die verhiiltnismSflig kurze 
Zeit, die zum Ausschleudern der Bakterien nfitig war, hatte 
genflgt, um ebensoviel Agglutinine zu binden als nach 6-stfin- 
digem Kontakt der Bakterien und des Serums. Die Ergeb- 
nisse unserer Versuche stimmen somit mit den Angaben von 
Eisenberg und Volk Gberein, welche fanden, daB die Er- 
reichung des Gleicbgewichts bei der Bindung von Agglutinin 
durch die betreffenden Bakterien schon innerhalb 5 Minuten 
selbst bei 0° erreicht wird. Dagegen wird nach Versuchen 
von Dreyer und Douglas das Gleichgewicht der Reaktion 
selbst nach 4 Stunden bei Zimmertemperatur noch nicht er¬ 
reicht. Bei diesen Befunden ware daran zu denken, daB, 
abgesehen von den quantitativen Verh&ltnissen, auch die 
Aviditat der betreifenden Agglutinine von Bedeutung ist 
fiir die Zeit, innerhalb welcher das Maximum der Bindung 
erfolgt. 

Bei den Versuchen fiber den EinfluB verschiedener Tempe- 
raturen wurde die Bindungszeit auf 20 Minuten ausgedehnt. 
Ein Rohrchen wurde bei 0° gehalten, eines bei 20° C und 
ein drittes bei 45° C. Auch bei dieser Versuchsanordnung 
lieB sich kein wesentlicher Unterschied in der Menge des ge- 
bundenen Agglutinins feststellen. Dieser von uns erhobene 
Befund steht nicht in Widerspruch zu dem von Land- 
steiner und v. J a g i <5 festgestellten exothermen Charakter 
der Agglutinin bin dung. Denn in den Versuchen dieser Autoren, 
die tiberdies mit Normalserum vorgenommen wurden, war die 
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Bindungszeit auf 7 Stunden ausgedehnt, w&hrend in unseren 
Versuchen die Bindungszeit so kurz war, daB innerhalb der- 
selben eine reichlichere Absorption von Agglutinin bei 0° 
durch den langsameren Verlauf der Reaktion nicht zum Vor- 
schein kommen konnte. 

In den angefuhrten Versuchen zeigt sich eine weitere 
Analogic mit den BindungsverhSltnissen des Ambozeptors, 
der bekanntlich auch in der K&lte gebunden wird, und dessen 
Verankerung an die Zellen sehr rasch erfolgt. 


Zusammenfassung. 

1 ) Zwischen Avidit&t und Spezifitat eines Serums scheint 
kein direkter Zusammenhang zu bestehen. 

2) Die Reaktion des Mediums hat keinen Einflufl auf die 
Menge des gebundenen Agglutinins. 

3) Die Verankerung des Agglutinins an die Zellen erfolgt 
sehr rasch und unter den gew&hlten Versuchsbedingungen bei 
niederer Temperatur ungef&hr in demselben Mafie wie bei 
hOherer. 
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f Aus dem Institut ftir allgemeine Pathologie der Kaiserl. Universitat 
in Odessa (Direktor: Prof. W. Woronin).] 

Weltere Untersuchungen fiber die Lipoldanaphylaxle. 

Von Privatdozent Dr. A. Bogomolez, 

Assistent dee Institute. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. April 1910.) 

In meiner vorigen Mitteilung fiber die Lipoidanaphylaxie x ) 
ist es mir gelungen, den Nachweis zu fflhren, daB die Sen- 
sibilisierung von Meerschweinchen mit dem lipoiden Extrakt 
von HQhnereigelb bei diesen Tieren einen Znstand von ge- 
steigerter Empfindlichkeit gegen die Substanzen hervorruft, 
die zu den Bestandteilen des letzteren gehdren. Es ergab 
sich dabei, daB bei der zweiten Injektion der lipoide Extrakt 
des HQhnereigelbs gewohnlich nur schwache anaphylaktische 
Erscheinungen hervorruft, wahrend bei mit Lipoiden sen- 
sibilisierten Tieren schon die intraabdominale Injektion von 
5 ccm einer 50-proz. Emulsion von unver&ndertem Hflhnerei- 
gelb in physiologischer KochsalzlOsung schwere Symptome 
von anaphylaktischem Shock hervorrief, die in manchen Fallen 
sogar zum Tode des Versuchstieres fflhrten. Es stellte sich 
bei den sensibilisierten Tieren nach der Injektion von groBen 
Quanti'tSten von lipoidem Extrakt auch keine Antianaphy- 
laxie ein. 

In Anbetracht der erhobenen Befnnde war es schwer, 
sich mit genugender Bestimmtheit in bezug auf die chemische 
Natur der Substanzen auszusprechen, die im HQhnereigelb 
enthalten sind und bei mit lipoidem Eigelbextrakt sensibili¬ 
sierten Meerschweinchen toxische Erscheinungen hervorriefen. 
Es waren weitere Untersucbungen erforderlich, die ich nun 
in n&chstfolgender Reihenfolge auch vorgenommen habe. 

Vor allem schien es wichtig, festzustellen, ob die Sub- 
stanz des HQhnereigelbs nach der mittels Alkohols und 

1) A. Bogomolez, Ueber die Lipoidanaphylaxie. Zeitschr. t Immu- 
nitiitsforschung, Bd. 5, 1910, H. 1. 
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Aethers bewerkstelligten Extraktion der Lipoide aus der- 
selben anaphylaktisierende und toxische Eigenschaften besitzt. 
Zu diesem Zwecke injizierte ich 5 Meerschweinchen (I. Serie, 
No. 29, 8, 1, 21 und 15) am 2. I. subkutan bebufs Sensibili- 
sierung je 0,1 g lipoiden HQhnereigelbextrakts, welcher nach 
dem in meiner ersten Mitteilung angegebenen Verfahren her- 
gestellt und in 0,8-proz. Kochsalzlosung emulgiert war. 
5 andere Meerschweinchen (II. Serie, No. 88, 59, 16, 11 und 
12) wurden am 5. I. mittels subkutaner Injektion von je 
0,02 g in physiologischer Kochsalzlosung verriebener Eigelb- 
substanz, aus der die Lipoide nach dem oben angegebenen 
Verfahren extrahiert waren, sensibilisiert. 

Am 18.1. wurden beide Meerschweinchenserien der Probe 
auf Anaphylaxie unterzogen, zu welchem Zwecke jedem Meer¬ 
schweinchen je 1,0 g trockener, in physiologischer Kochsalz¬ 
losung verriebener Eiweifisubstanz des Hflhnereigelbs injiziert 
wurde, aus der die Lipoide mittels wiederholter Bearbeitung 
mit Alkohol und Aether extrahiert waren. Es versteht sich 
von selbst, dafi die Substanz, welche zur Injektion gelangte, 
auch nicht die geringsten Spuren von Aether enthielt. 

Die der Probe unterzogenen Meerschweinchen beider 
Serien zeigten keine anaphylaktischen Erscheinungen. Somit 
hat die ihrer Lipoide beraubte Proteinsubstanz 
des Hflhnereigelbs auch ihre Eigenschaft einge- 
bflflt, anaphylaktische Erscheinungen bei Meer¬ 
schweinchen hervorzurufen, die sowohl durch 
diese Substanzen wie auch durch lipoiden Ex- 
trakt sensibilisiert waren. 

Nach 50 Tagen erhielten 2 Meerschweinchen der I. Serie, 
und zwar No. 1 und 21, die ursprflnglich durch Lipoidextrakt 
sensibilisiert waren, sowie 3 Meerschweinchen der II. Serie 
(No. 88, 16 und 12), die ursptinglich durch entfettetes Eigelb- 
Eiweifl sensibilisiert waren, am 9. III. je 5 ccm einer 50-proz. 
Emulsion von nicht denaturiertem Hflhnereigelb in physio¬ 
logischer Kochsalzlosung intraabdominal injiziert. 

Meerschweinchen No. 1, Serie I, KSrpergewicht 380g, Tempe- 
ratur 38,1°, zeigte 25 Minuten nach der Injektion hochgradige Unruhe, 
kratzt heftig mit den Pfoten; die Atmung ist frequent In den hinteren 
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Extremitaten machen sich paretische Erscheinungen bemerkbar. Nach 
weiteren 20 Minuten besteht hochgradige Bchwache, das Tier liegt auf der 
Seite, ab und zu stellen sich schwache Krampfanfalle ein, Temperatur in 
recto 32,9°. 

Der paralytische Zustand, der von Zeit zu 
Zeit mitKrampfan fallen abwechselt, halt 18 Stun- 
den an. Nach Ablauf dieser Zeit betr&gt die Teraperatur in 
recto 29,1 °. Exitus. 

Dieses Experiment ist auch insofern von Interesse, als 
die akuten anaphylaktischen Symptome fast 24 Stunden an- 
hielten und erst nach Ablauf dieser relativ langen Zeit den 
Tod des Tieres herbeifuhrten. 

Meerschweinchen No. 21, Serie I, Korpergewicht 225 g, 
Temperatur 37,9°. Eine halbe Stunde nach der Injektion stellten sich 
sturmische anaphylaktische Erscheinungen ein, Temperatur 35,1°. Nach 
einer weiteren Viertelstunde Temperatur 33,4°. Exitus in einem Krampf- 
anfall. 

Meerschweinchen No. 88, Serie II. KSrpergewicht 330 g, 
Temperatur 38,2°. Eine halbe Stunde nach der Injektion stellten sich 
hochgradige Symptome von Anaphylaxie und haufige Krampfanfalle ein, 
Temperatur 32,9°, nach einer Stunde Exitus. 

Die beiden iibrigen Meerschweinchen der II. Serie (No. 11 und 12) 
haben auf die Injektion von 5 ccm einer 50-proz. Eigelbemulsion in die 
Bauchhdhle iiberhaupt nicht reagiert. 

Diese Experimente gewahrten die MSglichkeit, anzuuehmen, 
dafi bei den mit lipoidem Hhhnereigelbextrakt sensibilisierten 
Meerschweinchen der I. Serie nach der intraabdominalen In¬ 
jektion von mittels Alkohols und Aethers entfettetem Eigelb- 
Eiweifi auch keine Antianaphylaxie eingetreten ist. Jedoch 
liefl der zwischen der ersten und der zweiten Probe ver- 
flossene, 50 Tage betragende Zeitraum annehmen, dafi wir 
dabei vielleicht mit einer Resensibilisation der Tiere zu tun 
hatten. Bekanntlich ist die Dauer der Antianaphylaxie nicht 
grofi, und die Tiere, die die Probe nach den Angaben von 
Otto Gberstanden haben, werden schon nach 40 Tagen wieder 
anaphylaktisch. 

Die Frage erf&brt eine weitere Komplikation dadurch, 
dafi sich bei dem einen Meerschweinchen der II. Serie (No. 88), 
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welches dnrch entfettetes Eigelb-EiweiB sensibilisiert worden 
war und bei der Probe auf die Injektion dieses Eiweifies nicht 
reagierte, unmittelbar each der intraabdominalen Injektion 
von nicht denaturiertem Eigelb schwere anaphylaktische Er- 
scheinungen entwickelt haben. 

Es war nnn notwendig, dariiber ins klare zu kommen, 
ob diese Meerschweinchen beider Serien durch das ihnen bei 
der ersten Probe eingefilhrte entfettete Eigelb-EiweiB sensi¬ 
bilisiert wurden, oder ob die Meerschweinchen der I. Serie 
die gesteigerte Empfindlichkeit, die sich unter dem Einflusse 
der ursprflnglichen Sensibilisierung derselben durch lipoiden 
Eigelbextrakt entwickelt hatte, behalten haben, w&hrend das 
Meerschweinchen No. 88 der II. Serie eine gesteigerte Em¬ 
pfindlichkeit dadurch erworben hat, dafi die Eigelblipoide 
nicht vollstSndig aus demjenigen mit Alkohol und Aether 
bearbeiteten Eigelb-EiweiB extrahiert waren, das ihm bei der 
ersten Probe injiziert worden war. Indem ich auf Grund 
der oben erw&hnten Experimente die sensibilisierenden Eigen- 
schaften des lipoiden HUhnereigelbextrakts als feststehend 
betrachtete, mufite ich prfifen, ob auch das entfettete Eigelb- 
EiweiB diese Eigenschaften besitzt. 

Zu diesem Zwecke bekamen am 13. III. 8 Meerschweinchen 
(No. 23, 38, 49, 55, 58, 70, 45 und 34) in physiologischer Koch- 
salzldsung geldstes, mittels Alkohols und Aethers entfettetes 
EigelbeiweiB injiziert, wobei 4 Meerschweinchen je 0,04 g von 
dieser Substanz — 2 subkutan und 2 intraperitoneal — die 
(ibrigen je 0,02 g, und zwar gleichfalls 2 subkutan und 2 intra¬ 
peritoneal, erhielten. Nach 17 Tagen, und zwar am 30. III., 
wurde die Probe angestellt, wobei 6 Meerschweinchen je 5 ccra 
einer 50-proz. Emulsion von frischem, nicht denaturiertem 
Eigelb in isotonischer Kochsalzlosung intraperitoneal und 2 je 
100 ccm derselben Emulsion erhielten. Keines von diesen 
Meerschweinchen zeigte anaphylaktische Symptome. 

Diese Experimente lassen annehmen, daB die EiweiB- 
substanz des Eigelbs,wennsie durch Bearbeitung 
mit Alkohol und Aether ihrer Lipoide beraubt 
wird, ihre sensibilisierenden Eigenschaften ein- 
bflBt. 
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Bevor ich zu den Schltissen ttbergehe, die man auf Grund 
der in diesem Aufsatz sowohl wie in dem vorigen mitgeteilten 
Experimente meines Erachtens aufzustellen berechtigt ware, 
mdchte icb fiber ein Experiment berichten, das in der Reihe 
der anderen analogen Experimente eine Sonderstellung ein- 
nimmt. 

Meerschweinchen No. 65, Korpergewicht 370 g. Am 23. XII., 30. XII. 
und 8.1. bekam dasselbe in die Bauchhohle 0,5 g je lipoiden Hiihnereigelb- 
extraktes, in isotonischer Kochsalzlosung emulgiert. Eine Viertelstunde 
nach der letzten Injektion entwickelten sich anaphylaktische Erscheinungen 
in ziemlich schwerer Form. Am folgenden Morgen {and man das Meer¬ 
schweinchen tot. 

Die wiederholten Injektionen schliefien in diesem Falle 
die Moglichkeit einer natflrlichen Anaphylaxie aus. Somit kann 
der lipoide Eigelbextrakt nicht nur sensibilisierende, sondern 
auch toxische Eigenschaften besitzen. Bei den fibrigen ana¬ 
logen Experimenten ist es mir jedoch nicht gelungen, die 
Manifestation von stark ausgesprochener Anaphylaxie zu be- 
obachten. 


Zusammenfassung. 

Aus den mitgeteilten Experimenten geht her- 
vor, dafi, wfihrend der aus Lipoiden bestehende 
Hfihnereigelbextrakt deutlich ausgesprochene 
sensibilisierende und nur schwach ausge- 
sprochene und bei weitem nicht permanent 
toxische Eigenschaften besitzt, die mittels Al- 
kohol- und Aetherextraktion ihrer Lipoide be- 
raubte Eiweiflsubstanz des Eigelbs in gleichem 
Grade weder die einen noch die anderen Eigen¬ 
schaften besitzt. Letzterer Umstand ist in der Beziehung 
wichtig, dafi das eventuelle Vorhandensein einer, wenn auch 
nur geringen Quantitfit dieser Substanz im lipoiden Eigelb- 
Extrakt die sensibilisierenden Eigenschaften des letzteren nicht 
hat bedingen konnen. 

Wenn das Fehlen des toxischen Effektes bei der Injektion 
bedeutender Quantity ten von mit Alkohol und Aether be- 
arbeiteter Eigelb-Eiweifisubstanz bei sensibilisierten Tieren 
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eine wahrscheinliche Erkl&rung in der unter dem Einflusse 
der langwierigen Bearbeitung mit Alkohol und Aether ein- 
tretenden Verfinderung ihrer Loslichkeit hfitte finden konnen, 
so st&nde der gleichzeitige Verlust der sensibilisierenden 
Eigenschaften in augenscheinlichem Widerspruch mit dieser 
Erkl&rung. Augenscheinlich handelt es sich um eine tiefere, 
rein chemische Denaturation. 

Wenn man den Angaben Liebermanns und anderer 
Autoren entsprechend annimmt, dafi das Ovovitellin ein Nukleo- 
proteid darstellt, das sich in lockerer Verbindung mit Lecithin 
befindet, so hfitte die Annahme den groBten Grad von Wahr- 
scheinlichkeit ffir sich, daB die anaphylaktisierenden Eigen- 
schaften der Lipoidgruppe dieser komplizierten Verbindung zu- 
kommen und daB es fflr das Zustandekommen eines toxischen 
Effektes erforderlich ist, daB die Verbindung zwischen dem 
Lipoid und dem EiweiB unverandert bleibt. 

Eine geniigend deutliche chemische Charakteristik dieser 
Klasse von Proteinsubstanzen (Lecithalbuminen) haben wir 
bis jetzt jedoch noch nicht. Die Frage geht somit in das 
Gebiet der physiologischen und vielleicht auch der physi- 
kalischen Chemie uber. Welche Losung diese Frage in der 
Zukunft auch finden mag, die Bedeutung der Lipoide in 
der Entwicklung und in der Manifestation des Zustandes von 
gesteigerter Empfindlichkeit wird dadurch in keiner Weise 
beeintr&chtigt. Wir haben in der Lipoidanaphylaxie 
eine neue Manifestation derjenigen gewaltigen 
Rolle, die den Lipoiden in den „biologischen“ 
(sit venia verbo) Reaktionen des Organismus und 
speziell in den sogenannten Immunit&tsreak- 
tionen zukommt. 
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[Aus dem Staatlichen Seratheropeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Znr Frage der Serodlagnose des B. coll, znglelch ein Beitrag 
zar Verschledenheit der AntikOrper (Agglntinlne, Bordet* 
Oengous Antlkdrper, anaphylaktische Reaktionskdrper). 

Von Fiirsten Dr. S. Amiradzibi (Charkow). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. April 1910.) 

Uebereinstimmend wurde von vielen Autoren festgestellt, 
daB man mittels der Agglutination weder mit einem poly- 
valenten noch mit monovalentem Serum das B. coli diagnosti- 
zieren kann. Die Reaktion hat beim B. coli comm, einen 
individuellen Charakter, so daB gew5hnlich von den agglu- 
tinierenden Seris nur derjenige Colistamm, welcher zur Im- 
munisierung verwendet wurde, agglutiniert wird. Nicht selten 
aber werden auch mehrere, sogar kulturell differenzierbare 
StBmme von ein und demselben Serum und fast gleich stark 
agglutiniert. 

Da zur Identifizierung des B. coli comm, das Agglu- 
tinationsverfahren nicht zu verwenden ist, schien es interessant, 
auch andere Serumreaktionen auf ihre Spezifizit&t hin zu 
untersuchen. In erster Linie war das Komplementbindungs- 
verfahren zu berflcksichtigen. Auch die von Kraus und 
Doerr, Holobut, Kraus und Amiradzibi nachgewiesene 
Spezifizit&t der Bakterienanaphylaxie macht diese Reaktion 
zur Identifizierung der Bakterien verwendbar. 

Es wurden diese Reaktionen daher auch bei B. coli unter- 
sucht und der Zusammenhang zwischen diesen die Reaktionen 
bedingenden Antikorpern geprttft. 

Meerschweinchen wurden mit fflnf verschiedenen Coli- 
stfimmen immunisiert. Alle 5 St&mme waren kulturell nicht 
differenzierbar, indem alle eine positive Indolreaktion, Milch- 
gerinnung und TraubenzuckervergBrung gaben. Zur Immuni- 
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sierung verwendeten wir bei 70 0 abgetfitete 24-stUndige Agar- 
kulturen x ). 

12 Tage nach der letzten Injektion wurden an den Meer- 
schweinchen Aderl&sse vorgenommen und der agglatinierende 
und komplementbindende Titer der Sera bestimmt. Nach 
weiteren 5 Tagen bekamen alle Tiere intravenbse Injektionen 
von homologen und heterologen Colikulturen. 

Tabelle I (p. 340) zeigt die Resultate der Agglutination. 

Auch wir haben die Agglutination entweder nur mit 
homologen St&mmen oder in viel hoherem Grade als mit nicht 
homologen bekommen. 

Zu den Komplementbindungsversuchen haben wir als 
Antigen die H&lfte der nicht mehr hemmenden Dosis von 
einer 24-sttindigen Agarkulturaufschwemraung in Kochsalz- 
lbsung benutzt. Als Ambozeptor diente ein inaktiviertes 
Kaninchen-Hammelserura (in 2-fach losender Dosis), als Kom- 
plement wurde frisches Meerschweinchenserum verwendet, das 
Blut war gewaschenes 5-proz. defibriniertes Hammelblut. 

Wie die Tabelle II (p. 341) zeigt, ergibt auch die Komplement- 
bindungsmethode, daB die Reaktion bei homologem Antigen 
und Antikbrper immer positiv war, und daB die komplement¬ 
bindende Kraft des homologen Serums immer hoher war als 
die des nicht homologen. 

Aber es scheint, daB die agglutinierende 
Wirkung keinen Zusammenhang mit der komple- 
mentbindenden des Serums hat 

Wir sehen z. B. das ziemlich starke komplementbindende 
Vermogen des Serum Coli Kind auf Stamm Coli coli im 
Gegensatz zu seiner agglutinierenden Kraft, und umgekehrt 
agglutiniert verdflnntes Serum Coli IVa noch bis 1:100 
Stamm Coli II, 0,1 ccm dieses Serums zeigt aber keine 
Komplementbindung mit demselben Stamm. 

Fflr die Anaphylaxie haben wir Meerschweinchen, von 
welchen das Serum untersucht war, und auch andere gleich- 
zeitig vorbehandelte verwendet. 

Den Tieren wurden 0,5 ccm bei 70° erhitzter 24-stiindiger 
Agarkulturen reinjiziert. 

1) Die Art der Vorbehandlung erfolgte in der in der Arbeit von 
Kraus und Amiradzibi angegebenen Weise. 
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Die Protokolle dieser Versuche (I—V) best&tigen noch 
einmal die strenge Spezifizit&t der Bakterienanaphylaxie, da 
nur mit entsprechenden Kulturen reinjizierte Tiere Erschei- 
nungen gezeigt haben. Auch die von Kraus und Ami- 
radSSibi beschriebene Spezifizitat innerhalb der Coligruppe 
ist bestfitigt. 

I. 


Meerschweinchen mit Coli Kind vorbehandelt, nach 17 Tagen Rein- 
jektion (intravenos). 


Meerschw. Kind a: 0,5 Kultur Coli Kind 
„ „ b: 0,5 „ Coli coli 

Nach 1 Stunde reinjiziert mit 

0,5 Kultur Coli Kind 
Meerschw. Kind c: 0,5 „ Coli IV 

„ 791: 0,5 „ Coli Band 

„ 785: 0,5 „ Coli Hund 

Kontrolle: Meerschweinchen 761 (gesundes): 

0,5 Kultur Coli Kind 


sofort Erschein., + nach 15' 
keine Erscheinung 

sofort Erschein., nach 10' f 
keine Erscheinung 
nach 5' typische Erschein. 
e 

e 


II. 


Meerschweinchen mit Coli II vorbehandelt, nach 17 Tagen Reinjektion 
(intravenos). 


Meerschw. Coli IIa: 0,5 Kultur Coli II 

„ „ II b: 0,5 „ Coli IV 

,. „ c: 0,5 „ Coli Kind 

Nach 1 Stunde reinjiziert mit 

0,5 Kultur Coli II 
Meerschw. 799: 0,5 „ Coli II 

Kontrolle: gesundes Meerschw. 764: 

0,5 Kultur Coli II 


nach 1 (y schwere Erschein. 
keine Erscheinung 
e 

sofort Erschein., + nach 10' 
nach 5' Erschein., + nach 20' 

e 


III. 


Meerschweinchen mit Coli coli vorbehandelt, nach 17 Tagen Reinjektion 
(intravenos). 


Meerschw. Coli a: 0,5 Kultur Coli coli 
„ Coli b: 0,5 n Coli II 

Nach 1 Stunde Reinjektion mit 

0,5 Kultur Coli coli 

Meerschw. Coli c: 0^5 „ Coli Kind 

Nach 1 Stunde Reinjektion mit 

0,5 Kultur Coli IV 
Meerschw. 772: 0,5 „ Coli coli 

„ 780: 0,5 „ Coli Hund 

Kontrolle: gesundes Meerschw. 415: 

0,5 Kultur Coli coli 


nach 10' schwere Erschein. 
keine Erscheinung 

sofort Erscheinung 
e 

o 

nach 5' Erschein., + nach 15' 
e 

e 


IV. 

Meerschweinchen mit Coli IV vorbehandelt, nach 17 Tagen intravenose 
Reinjektion. 

Meerschw. Coli IV a: 0,5 Kultur Coli II 0 

Nach 1 Stunde: 0,5 „ Coli IV nach 5' Erscheinung 
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Meerschw. Coli IV b : 

0,5 


CoU IV 

„ „ IVc: 

0,5 

,j 

Coli coli 

Nach 1 Stunde: 

0,5 

jj 

CoU IV 

Meerschw. 586: 

0,5 

7 ) 

CoU coli 

„ 783: 

0,5 

77 

CoU IV 


Kontrolle: gesundes Meerschw. 774: 

0,5 Kultur Coli IV 


sofort Erschein., f nach 10' 

e 

sofort Erscheinung, f 
nach 10' schwache Zuckung 
erholt sich bald 
nach 5' Erscheinung 


V. 

Meerschweinchen mit Coli Hund vorbehandelt, nach 17 Tagen intra- 
vendse Reinjektion. 

Meerschw. Hund a: 0,5 Kultur Coli Hund sofort Erscheinung 
„ „ b: 0,5 „ Coli Kind e 

Nach 1 Stunde: 0,5 „ Coli Hund sofort schwere Erscheinung 

Meerschw. Hund c: 0,5 „ Coli II e 

Nach 1 Stunde: 0,5 „ Typhus Xin e 

Meerschw. 562: 0,5 „ Coli Hund nach 5' schwere Erscheinung 

„ 756: 0,5 Cholerakultur 6 

„ 791: 0,5 Kultur Coli coli 0 

Nach 1 Stunde: 0,5 „ Coli Kin d 0 

Kontrolle: gesundes Meerschw.: 0,5 Kultur Coli Kind O 

Auch hier konnten wir einen Zusammenhang der 
anaphylaktischen ReaktionskOrper sowohl mit 
den Agglutininen als auch mit Bordet-Gengou- 
schen AntikSrpern nicht finden: 

Meerschweinchen Kind b, dessen Serum mit Stamm 
Coli coli ziemlich stark das Komplement gebunden hat, 
zeigte bei derlnjektion von0,5ccm dieserKultur 
keinerlei Erscheinungen. 

Auch das Meerschweinchen Coli IVa reagierte nicht 
auf die Injektion mit Coli-II-Kultur, wohl aber agglutinierte 
das Serum von diesem Tier den Stamm Coli II. 


Zusammenfassung. 

Zur Identifizierung des B. coli comm, sind das Komple- 
mentbindungsverfahren und die Anaphylaxie ebenso wenig ge- 
eignet wie die Agglutination. 

Die Agglutinine, die Bordet-Gengouschen Antikdrper 
und die anaphylaktischen ReaktionskOrper sind nicht identisch 
und kOnnen voneinander unabhangig im Serum vorhanden sein. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der bakteriologischen Abteilung der Hdchster Farbwerke.] 

Ueber Tuberkuloseserum. 

Von W. O. Ruppel und W. Rickmann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. April 1910.) 

An Versuchen zur Herstellung wirksamer Tuberkulose- 
sera hat es seit der Entdeckung der Taberkelbacillen durch 
R. Koch nicht gefehlt. Allen diesen Versuchen gemeinsam 
ist das Bestreben, durch aktive Immunisierung von Tieren 
ein antitoxisches Serum zu gewinnen, welches die toxische 
Wirkung des Tuberkulins zu neutralisieren vermag. Daneben 
haben viele Autoren versucht, in derartigen angeblich anti- 
toxischen Immunseris auch antibakterielle Immunkorper nach- 
zuweisen, welche ihre Wirkung auf den Tuberkelbacillus selbst 
in vitro und im tuberkulos infizierten Organismus zu entfalten 
vermSgen. Wiewohl der Nachweis antitoxischer und bakteri- 
zider Immunstoffe durch das Tierexperiment bei den meisten 
dieser Versuche nur in recht mangelhafter Weise gelungen 
ist und die positiven Angaben von erfolgreichen Versuchen 
in dieser Richtung einer strengen Kritik grSBtenteils nicht 
standhalten konnen, so haben die Forscher, welche sich auf 
diesem Gebiete betatigten, trotzdem nicht gezOgert, ihre Sera 
wenigstens versuchsweise zur Therapie der Tuberkulose des 
Menschen anzuwenden. Bekanntlich haben alle bisherigen 
Versuche, die Tuberkulose serotherapeutisch zu bek&mpfen, 
nur sehr wenig ermutigende Resultate gezeitigt, und es ware 
im Interesse der leidenden Menschheit nur wiinschenswert, 
wenn es geiange, den Nachweis zu erbringen, daB der Grund 
zu diesen MiBerfolgen nicht etwa in einem exzeptionellen 
biologischen und pathogenetischen Verhalten der Tuberkel- 
bacillen zu suchen ist, sondern vielmehr in der Untauglichkeit 
oder mindestens in der Unzuianglichkeit der bisher ange- 
wandten Mittel. 

Die ersten Versuche, die Tuberkulose des Menschen mit Hilfe des 
Blutserums immuner Tiere zu heilen, riihren her von H4ricourt und 
Richet (1), welche zuniichst, von der Voraussetzung ausgehend, dafi 
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Hunde gegeniiber den Tuberkelbacillen resistent seien, Hundeblutserum an 
tuberkulbse Personen verimpften und eine Behandlungsraethode der Tuber- 
kulose begriindeten, welcher sie die Bezeichnung „Hamokynotherapie“ 
beilegten. 

Beide Autoren miissen die Erfolglosigkeit ihrer Bemiihungen wohl 
selbst eingesehen haben, denn sie gingen alsbald dazu liber, Hunde mit 
Hilfe von lebenden Tuberkelbacillen, und zwar durch eine einmalige intra- 
venose Injektion zu immunisieren und das Blutserum der so vorbehandelten 
Tiere an Btelle des normalen Blutserums therapeutisch zu verwenden. 
Dieses kiinstliche Immunserum soil irnstande gewesen sein, den Verlauf 
einer experimentell erzeugten Tuberkulose beim Kaninchen giinstig zu be- 
einflussen (2). 

Daremberg (3) konnte die giinstigen Resultate der vorgenannten 
Autoren nicht bestatigen, wogegen Babes (4) berichtete, dafi es ihm ge- 
lungen sei, von Hunden durch geeignete Vorbehandlung mit abgetdteten, 
von tuberkulosen Erkrankungen des Menschen stammenden Tuberkel¬ 
bacillen und mit Tuberkulin ein bei Phthisikem und bei tuberkulftsen 
Tieren giinstig wirkendes Immunserum herzustellen. In Gemeinschaft mit 
Proka (5) versuchte Babes den strikten Nachweis von dem Vorhanden- 
sein eines Antituberkulins im Blutserum eines immunisierten Hundes zu 
erbringen, indem er Mischungen von Alttuberkulin und Serum an tuber¬ 
kulose Personen verimpfte und aus dem Ausbleiben einer Temperatur- 
steigerung auf die stattgefundene Neutralisierung des Tuberkulin s durch 
das Serum schlofl. Neben dieser antitoxischen Wirkung besafi das Serum 
antibakterielle Krafte, indem Tuberkelbacillen, welche lange Zeit hindurch 
im Kontakt mit dem Serum bei Bruttemperatur gehalten worden waren, 
ihre Virulenz fur Meerschweinchen eingebufit hatten. 

Auch Niemann (6) glaubte ein antitoxisch und antibakteriell wir- 
kendes Serum erhalten zu haben. Er behandelte Ziegen anfanglich mit 
einem nach besonderer Methode bereiteten Tuberkulin und erhielt von 
diesen Tieren ein Serum, welches auf tuberkulose Meerschweinchen toxisch 
wirkte. Infolgedessen behandelte er dieselben Ziegen mit Vollkulturen von 
Tuberkelbacillen weiter und erhielt schliefilich ein Immunserum, das so wohl 
bei tuberkulosen Meerschweinchen, wie auch bei Phthisikern mit gutem 
Erfolg angewandt worden sein soil. 

Aehnlich verfuhr Maxutow (7), indem er Ziegen mit Extrakten und 
mit Prefisaft von Perlknoten perlsiichtiger Kinder behandelte. 

De Schweinitz und Dorset (8) experimentierten an Rindem und 
Pferden, welche sie zunachst mit ungeheueren Mengen von Tuberkulin 
vorbehandelten. Sie glaubten die Tiere mit Hilfe von Tuberkulinein- 
spritzungen gegen lebende Tuberkelbacillen immunisieren zu kfinnen und 
verleibten den Tieren infolgedessen spater abgeschwachte Tuberkelbacillen 
ein. Das auf diesem Wege erhaltene Serum soil befahigt gewesen sein, 
die Tuberkulinreaktion aufzuheben und bei tuberkulosen Tieren, wenigstens 
in einer Anzahl von Fallen, giinstig auf den Verlauf der Tuberkulose zu 
wirken. 
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Weitaus die grofite Bedeutung und Verbreitung von alien Tuber- 
kuloBeseris hat das Serum von Maragiiano (9) erlangt. Seiner Her- 
stellung nach nmS dasselbe ebenfalls als antitoxisches Tuberkuloseserum 
bezeichnet werden. Maragiiano ist der Ansicht, daS das Toxin der 
Tuberkelbacillen aus zwei Komponenten besteht, von denen die eine durch 
Temperaturen von 100° C zerstort wird, wahrend die andere Komponente 
hitzebestandig ist. Das thermolabile Gift, welches bei gesunden und tuber¬ 
kulosen Tieren, je nach der einverleibten Dosis Fieber, Schweifiausbruch, 
Kollaps und Tod verursacht, wird aus Tuberkelbacillen durch Wasser bei 
gewohnlicher Temperatur extrahiert. In diesen Extrakten erzeugt Alkohol 
Fallungen, welche das Gift enthalten. Die letzteren werden isoliert und 
getrocknet. Das auf diesem Wege gewonnene Praparat bezeichnet Ma¬ 
ragiiano als „Tossina precipitate. Es besteht zu 40 Proz. aus loslichen, 
das eigentliche Gift enthaltenden Bestandteilen, und zu 60 Proz. aus un- 
loslichen, aber vollkommen unwirksamen Stoffen. 

Das in der Tossina precipitata enthaltene Gift bezeichnet Maragiiano 
als ein Toxalbumin, wahrend er das hitzebestandige Toxin der Tuberkel¬ 
bacillen ein Toxoprotein nennt. Zur Darstellung des letzteren verfahrt 
Maragiiano derart, dafi er Tuberkelbacillen mit Wasser bei 90—95° C 
extrahiert und das Extrakt, die „Proteina aquosa“, auf 1 / 10 seines Volumens 
einengt und zur Konservierung mit 5 Proz. Glyzerm versetzt. 

Mit beiden Substanzen, also mit Gemischen des ldslichen Anteils der 
Tossina precipitata und der Protein a aquosa werden nun Pferde behandelt. 
Die Immunisierung erfordert 4—6 Monate. Nach Maraglianos An- 
gaben ist es nicht notwendig, dafi durch die Giftinjektionen bei den zu 
immunisierenden Pferden lokale oder allgemeine Reaktionen ausgelost 
werden. Nach beendeter Immunisierung wird den Tieren Blut entnommen 
und das Serum in der iiblichen Weise abgeschieden. 

Das auf dem beschriebenen Wege gewonnene Serum soil nach den 
Angaben Maraglianos die Fahigkeit besitzen, die todliche Wirkung des 
Tuberkulins fur tuberkulose Meerschweinchen aufzuheben. Es soil femerhin 
bei gleichzeitiger Einverleibung mit Tuberkulin das Eintreten von Tem- 
peratursteigerungen bei tuberkulosen Personen verhindern. Es soli iiberdies, 
wenigstens bei einem gewissen Prozentsatz der Versuche, den Verlauf der 
artifiziellen Tuberkulose von Meerschweinchen gunstig zu beeinflussen ver- 
mogen. 

Maragiiano schreibt seinem Serum die Eigenschaft zu, die Bildung 
spezifischer Immunstoffe bei gesunden und tuberkulosen Individuen anzu- 
regen und zu fordem. Das Serum soil also imstande sein, nicht nur 
passive Immunitiit zu verleihen, sondern auch aktiv zu immunisieren. 

Die Versuchsergebnisse Maraglianos wurden von Maffucci und 
di Vestea (10) einer scharfen experimentellen Kritik unterzogen. Im 
Gegensatz zu Maragiiano sprechen diese Autoren einem Serum, welches 
mit Hilfe von Tuberkulinbehandlung normaler Tiere gewonnen wird, jede 
Fahigkeit ab, die artifizielle Tuberkulose von Meerschweinchen dauemd 
gunstig zu beeinflussen, und kommen zu dem Resultat, dafi die Anwendung 
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derartiger Sera zur Therapie der Tuberkulose des Menschen keiiie Be- 
rechtigimg habe. 

Zum SchluB sei noch das Tuberkuloscserum Marmorek (11) er- 
wahnt, welches in den letzten Jahren viel von sich reden machte. 

Marmorek geht von der Anschauung aus, dafi das Kochsche 
Tuberkulin mit dem eigentlichen Gift der Tuberkelbacillen nicht zu identifi- 
zieren sei. Das Tuberkulin enthalte nur eine Substanz, welche auf Tuberkel¬ 
bacillen einen spezifischen Reiz auszuiiben vermag, durch welchen die Ba- 
cillen zur Sekretion des wahren Tuberkulosetoxins veranlaflt wiirden. Auf 
diesem Wege kommt nach Marmoreks Auffassung auch die Tuberkulin- 
reaktion im tuberkulosen Organismus zustande. 

Das wahre Toxin der Tuberkelbacillen kann nach Marmoreks 
Angaben aus sogenannten Primitivkulturen gewonnen werden. Zur 
Ziichtung dieser Kulturen bedient sich Marmorek eines besonderen 
Nahrbodens, welcher aus leukotoxischem (?) Kalbsserum und glyzerin- 
haltiger Leberbouillon hergestellt wird. In der Kulturfliissigkeit junger 
Primitivkulturen findet sich das Toxin. Es wird isoliert durch Filtration 
dieser Kulturen. Die Filtrate werden direkt zur Behandlung von Pferden 
benutzt. Die Immunisierung nimmt einen Zeitraum von 8 Monaten in 
Anspruch. 

Ueberblicken wir die • hier in aller Kiirze geschilderten 
Versuche zur Gewinnung antitoxischer Tuberkulosesera, so 
erscbeint alien eine unrichtige Auffassung von der Natur des 
Tuberkulins gemeinscbaftlich zu sein. Das Tuberkulin ent- 
faltet seine Giftigkeit einzig und allein im tuberkulos er- 
krankten Organismus, wSbrend es fur normale Individuen 
einen vollig indifferenten Stoff darstellt. Tuberkulose Meer- 
schweinchen beispielsweise erliegen der subkutanen Injektion 
von 0,05—0,1 ccm Alttuberkulin innerhalb von 24 Stunden, 
wahrend ein gesundes Meerschweinchen 8—10 ccm Alttuber¬ 
kulin ohne jede Allgemeinreaktion vertr&gt und selbst be- 
deutend groBere Mengen vertragen wflrde, wenn es nicht durch 
die zufailigen, nichtspezifischen Beimengungen des Tuberkulins, 
wie zum Beispiel durch Peptone, Albumosen und Glyzerin 
geschadigt werden wiirde. Ein gereinigtes Tuberkulin-Trocken- 
praparat, welches in einer Menge von 0,001 g tuberkulose 
Meerschweinchen mit absoluter Sicherheit totete, wurde von 
gesunden Meerschweinchen in Mengen von 0,5 g anstandslos 
vertragen. Diese Menge von 0,5 g unseres gereinigten Pra- 
parates entspricht einer Menge von 50 ccm Alttuberkulin. 
Die toxische Wirkung des Tuberkulins besteht in einer All¬ 
gemeinreaktion des Organismus und einer direkten, anatom isch 
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nachweisbaren Beeinflussung der tuberkulds erkrankten Zellen, 
welche man jetzt allgemein als Herdreaktion des Tuberknlins 
bezeichnet 

An Versuchen, das Zastandekommen dieser spezifischen 
Herdreaktion des Tuberkulins zu erklfiren, hat es nicht gefehlt. 
Erinnert sei hier nur an die Ueberempfindlichkeitstheorie von 
Lbwenstein und Rappoport (12), welche in der Tuber- 
kulinreaktion ein Analogon zu dem von Behring bei anderen 
Intoxikationen beobachteten sogenannten paradoxen Ph&nomen 
erblickten; erw&hnt sei ferner die Schichtentheorie Ehrlichs 
und die in neuester Zeit von Wassermann und seinen Mit- 
arbeitern vertretene chemotaktische Erklfirung der Tuberkulin- 
Herdreaktion, welche einen Gehalt von Antituberkulin im 
tuberkulos erkrankten Gewebe zur Voraussetzung hat. 

Welche dieser Erklarungen den groBten Anspruch auf 
Richtigkeit hat, soli hier nicht erortert werden, jedenfalls steht 
soviel fest, daB das Tuberkulin eine Reizwirkung ausschliefilich 
auf die tuberkulos erkrankte Zelle austibt, w&hrend es die 
gesunde Korperzelle vdllig unbeeinfluBt lBBt. Aus diesem 
Grunde muBten alle Versuche, Antituberkulin im normalen 
Organismus dadurch zu erzeugen, daB man demselben Tuber¬ 
kulin einverleibte, von vornherein als aussichtslos erscheinen. 
Das Tuberkulin ist iiberhaupt fflr den normalen Organismus 
nicht als Antigen im Sinne der modernen Immunit&tsforschung 
zu betrachten. Aus demselben Grunde ist das Tuberkulin 
nicht als echtes Bakterientoxin anzusprechen, weil es als 
solches seine Giftwirkung und die Bildung von Antitoxin auch 
im gesunden Organismus entfalten miiBte. Was die Natur 
des Tuberkulins anbelangt, so muB man es als einen inte- 
grierenden Bestandteil des Tuberkelbacillenleibes ansehen. 
Hierflir spricht die Moglichkeit der Erzeugung spezifischer 
Ambozeptoren durch Tuberkulininjektionen bei tuberkulos er¬ 
krankten Individuen, welche zuerst von Wassermann und 
seinen Mitarbeitern nachgewiesen wurden. 

Wassermann und Bruck (13) lieferten den Nachweis eines spe¬ 
zifischen Immunkorpere im Blute von tuberkulosen Patienten und in dem 
Blutserum von Rindem, welche durch uns mit Tuberkelbacillen und deren 
Derivaten immimisatorisch vorbehandelt worden waren. Der Nachweis 
dieses Immunstoffes gelang Wassermann und Bruck mit Hilfe der 
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von Bordet nnd Gengou (14) in die Wissenschaft eingefiihrten Methode 
der Komplementfixntion, wobei hauptsachlich Kochs Alttuberkulin als 
Antigen verwendet wurde. Durch den positiven Ausfall dieser Versuche 
stellt sich das Tuberkulin in scharfen Gegensatz zu den echten Bakterien- 
toxinen, deren Antitoxine als Rezeptoren erster Ordnung im Sinne Ehr¬ 
lichs keine komplementophile Gruppe enthalten, wahrend die Verbindung 
von Tuberkulin und Antituberkulin komplementbindend ist, wodurch das 
Anti tuberkulin als spezifischer Ambozeptor charakterisiert wird. 

Wir glauben zu der Annahme berechtigt zu sein, daB das 
Tuberkulin als ein Endotoxin aufzufassen ist, und daB sein 
Vorkommen in den Filtraten von Tuberkelbacillenkulturen 
lediglich auf den Zerfall abgestorbener Tuberkelbacillen zu- 
rfickgeflihrt werden muB. Die geringe Fahigkeit resp. Un- 
f&higkeit, im normalen Organismus Antikorper zu erzeugen, 
ist eine fflr alle Endotoxine gemeinschaftliche Eigenschaft, 
wahrend das Auftreten von Antiendotoxinen im erkrankten 
Organismus bei zahlreichen Infektionskrankheiten nachgewiesen 
werden konnte. 

Die Anwendung der Bordet-Gengouschen Reaktion 
zum Nachweis des Antituberkulins muBte naturgemiB den 
Bestrebungen zur Herstellung wirksamer Tuberkulosesera eine 
neue Richtung vorschreiben. 

Wie aus der oben gegebenen Charakteristik des Tuber- 
kulins und seiner Wirkung hervorgeht, war es selbstverstBnd- 
lich, daB man zur Erzeugung von Antituberkulin nur tuber- 
kulinempfindliche Individuen verwenden durfte. Als tuber- 
kulinempfindlich sind zu betrachten, erstens alle tuberkulos 
Erkrankten und zweitens solche Individuen, welche absichtlich 
einverleibte artfremde Tuberkelbacillen in ihrem Organismus 
beherbergen. 

Da tuberkulbs erkrankte Tiere wegen ihrer geringen 
Wid erstan dsf&higkeit und wegen der Schwierigkeit, den Grad 
der tuberkulOsen Erkrankung festzustellen und die Erkrankung 
in ihrem Verlauf zu beschr&nken, als unbrauchbar erschienen, 
so verfuhren wir zur Herstellung wirksamer Tuberkulosesera 
derartig, daB wir Rindern und Einhufern lebende Tuberkel¬ 
bacillen vom Typus humanus durch intravenOse Injektion ein- 
verleibten und das Auftreten der Tuberkulinempfindlichkeit 
abwarteten. Diese Reaktionsffthigkeit kann dadurch zum Ver- 
schwinden gebracht werden, daB man das betr. Tier durch 
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wiederholte Tuberkulineinspritzungen oder durch Injektionen 
anderer loslicher und unloslicher Tuberkelbacillenpr&parate 
immunisatorisch behandelt. Nach dem Verschwinden der Tuber- 
kulinempfindlicbkeit kann dieselbe durch erneute Einspritzung 
lebender, und zwar nunmehr sowohl artfremder, wie art- 
entsprechender Tuberkelbacillen von neuem erzeugt werden. 
Durch haufige Wiederholung dieses Verfahrens gelingt die 
Erzeugung und Anh&ufung von Immunstoffen im Blute resp. 
im Blutserum der auf diesem Wege vorbehandelten, tuber- 
kulinempfindlich gemachten Tiere. 

Selbstverst&ndlich kann man die Immunisierung auch 
durch systematische Behandlung mit Tuberkelbacillen selbst 
durchfuhren, da ja, wie wir oben ausgefiihrt haben, das Tuber- 
kulin einen integrierenden Bestandteil des Tuberkelbacillus 
bildet. 

Die Tuberkulinempfindlichkeit unserer Versuchstiere kon- 
statieren wir durch probatorische Tuberkulinimpfungen, welche 
wir eine gewisse Zeit nach den eigentlichen Immunisierungs- 
injektionen vorzunehmen pflegen. Unsere Erfahrung hat ge- 
lehrt, dafi es von Vorteil ist, diese durch die Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit angezeigte negative Phase zur Vermehrung 
der Immunkfirper auszunutzen durch erneute Einspritzung 
des immunisierenden Agens in angemessen gesteigerten Dosen. 

Aus dem Gesagten geht bereits hervor, dafi die Immuni¬ 
sierung unter bestandiger Kontrolle des Gehalts des Blut- 
serums an Immunstoffen geleitet werden mull. 

Als Immunkfirper kommen in Betracht: 

1) Opsonine (Bakteriotropine), 

2) Pr&zipitine, 

3) Agglutinine, 

4) Der spezifische Ambozeptor (Antituberkulin). 

Opsonine. 

Zur Bestimmung des Gehaltes des Blutserums der im- 
munisierten Tiere an tuberkulo-opsonischen Immunstoffen be- 
dienten wir uns der Methode Wrights, und konnten nach- 
weisen, dafi bei Fortschreiten der immunisierenden Behandlung 
tatsachlich eine allmahliche Steigerung dieser Immunstoffe 
stattfindet. Nach den einzelnen Injektionen konnte in den 
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ersten Tagen eine Abnahme des opsonischen Index ira Blut- 
serum der behandelten Tiere konstatiert werden (negative 
Phase), bis derselbe dann, gleichzeitig mit dem spezifischen 
Ambozeptor ansteigend, seinen Hohepunkt erreichte, denselben 
lfingere Zeit hindurch behauptete, am dann wiederum gleich¬ 
zeitig mit dem Ambozeptor und den anderen Immunstoffen 
langsam zu sinken. 

Die zur Kontrolle dienenden Normalsera sowie die zu 
den opsonischen Gemischen verwandten Leukocyten, deren 
Herkunft ohne wesentlichen Einflufi auf die phagocytare Zahl 
ist, wurden stets von Tieren der gleichen Gattung genommen. 
Fiir alle Prtifungen fand ein und derselbe Tuberkelbacillen- 
stamm vom Typus humanus Verwendung. 

Wir haben zunSchst mit frischen aktiven Seris den 
tuberkulo-opsonischen Index bestimmt, danach in einigen 
Fallen diese Sera inaktiviert und vergleichsweise mit diesen 
inaktivierten Seris opsoniert. Hierbei erscheint es uns er- 
wahnenswert, daB wir bei den opsonischen Untersuchungen 
mit inaktivierten Seris regelmaBig kleinere Indices als mit 
den entsprechenden aktiven Sens enthalten haben. Dieselben 
Beobachtungen sind bereits von Wright gemacht und von 
anderen Forschern bestatigt worden. Es geht mit der Dauer 
und Intensitat des Erwarraens der Immunsera eine Ver- 
ringerung und schlieBlich eine Vernichtung der (thermolabilen) 
opsonischen Immunstoffe Hand in Hand, wahrend die thermo- 
stabilen Bestandteile dieser Immunstoffe bestehen bleiben. 
Letzterekonnen der Neufeldschen Nomenklatur entsprechend 
als Bakteriotropine bezeichnet werden. 

Wir geben nachstehend ein Beispiel fQr die im Verlauf 
der Immunisierung beobachtete Steigerung der Opsonine beim 
Tuberkulose-Maultier No. 1. 

1) Normalserum (Maultier) phagocytare Zahl 1,02 

Tuberkuloseserum von Maultier No. 1 nach der 

ersten Injektion „ „ 1,1 

Opsonischer Index des Tuberkuloseserums 1,07 

2) Normalserum (Maultier) phagocytare Zahl 2,20 

Tuberkuloseserum von Maultier No. 1 nach der 

zweiten Injektion „ „ 2,96 

Opsonischer Index des Tuberkuloseserums 1,34 
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3) Normal serum (Maultier) phagocytare Zahl 0,83 

Tuberkulosesenim von Maultier No. 1 nach 4 

weiteren Injektionen „ „ 2,58 

Opsonischer Index des Tuberkuloserums 3,1 

4 a) Normalserum (Maultier) phagocytare Zahl 0,37 

Til berk uloseserum von Maultier No. 1 zum 

^chluB der Behandlung „ „ 1,94 

Opsonischer Index des Tuberkuloseserums 5,24 

Wird die vorstehende Priifung sub 4 a mit demselben aber inaktivierten 
Normal- und Immunserum angestellt, so ergeben sich folgende Zahlen: 

4 b) Normalsemm (Maultier) phagocytare Zahl 0,29 

Tuberkuloseserum vom Maultier No. 1 „ „ 1,12 

Bakteriotroper Index des Tuberkulosesenmis 4,0 

Die Differenz zwischen opsonischem und, wenn wir so sagen diirfen, 
bakteriotropem Index betriigt demnach 1,24. 

Dem bisherigen Brauch entsprechend, ist der opsonische 
Index, d. h. die Summe des thermolabilen und thermostabilen 
Anteils der sogenannten Opsonine fiir die Bestimmung dieser 
Immunstoffe in einem Serum entscheidend gewesen, wahrend 
logischerweise die Differenz zwischen der Summe der op- 

sonischen Indices von thermolabiier und stabiler Substanz 
einerseits und der thermostabilen Substanz andererseits dafiir 
maBgebend sein miiBte. 

Ebenso wie bei den bisher geschilderten Versuchen der 
EinfluB der spezifischen Immunisierung auf die phagocyt&ren 
KrSfte des Blutes nachgewiesen wurde, so lSBt sich mit Hilfe 
des Pfeifferschen Versuchs auch am lebenden Tier der 
Nachweis erbringen, daB zwischen dem Blutserum normaler 
und spezifisch vorbehandelter Tiere mit Bezug auf die An- 
regung und den Verlauf der Phagocytose von Tuberkelbacillen 
erhebliche Unterschiede bestehen. 

Es wurden gesunde Meersch weinchen mit je 5 ccm Tuberkulose- 
immunsemm vom immunisierten Maultier No. 1 subkutan vorbehandelt. 
Als Kontrolltiere erhielten andere gesunde Meerschweinchen subkutane 
Einspritzungen von 5 ccm Serum von normalen Maultieren. 

24 Stunden spiiter wurden siimtliche Tiere beider Versuchsreihen mit 
1 mg einer virulenten Tuberkulosekultur intraperitoneal infiziert 

Den Versuchstieren wurde in gewissen Intervallen nach erfolgter 
Infektion Peritonealexsudat mit Hilfe feiner Glaskapillaren entnommen, 
hiervon Ausstrichpraparate angefertigt und nach Ziehl gefiirbt. 

Schon in den ersten Exsudaten, entnommen 7a Stunde nach der 
Infektion, zeigten sich wesentliche Unterschiede, welche im Verlauf der 
weiteren Untersuchung noch deutlicher heivortraten. 
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Das Exsudat der mit Normal serum vorbehandelten Meerschweinchen 
(Normaltiere) enthiilt zahlreiche extracellular gelagerte Tuberkelbacillen, 
neben mononuklearen und polynuklearen Leukocyten. Keine deutliche 
Phagocytose. 

Bei den weiteren Untersuchungen an demselben und am nachst- 
folgenden Tage nimmt die Zahl der Leukocyten im Exsudat der Normal¬ 
tiere bedeutend zu. Wahrend die polynuklearen Leukocyten bereits zahl¬ 
reiche Tuberkelbacillen enthalten, beginnt die Aufnahme der Bacillen durch 
die mononuklearen Leukocyten erst am Ende des zweiten Tages nach der 
Infektion. 

Allmahlich, aber erst nach Ablauf von 2 Tagen, treten die mono¬ 
nuklearen Leukocyten in Aktion, indem sie die polynuklearen Leukocyten 
mitsamt den Tuberkelbacillen phagocytieren. Mit diesem Zeitpunkt be¬ 
gin nen die tuberkelbacillenhaltigen polynuklearen Leukocyten allmahlich zu 
verschwinden. 

Selbst 10 Tage nach der Infektion finden sich in den Exsudaten der 
Normaltiere noch in mononukleare Makrophagen eingeschlossene Tuberkel¬ 
bacillen, welche in ihrem Aussehen keine Veranderungen gegeniiber der 
Norm aufweisen. 

Im Gegensatz hierzu enthalt das Exsudat der mit spezifischem Serum 
vorbehandelten Meerschweinchen (Immuntiere) bereits 1 / 2 Stunde nach der 
Infektion fast nur intracelluliir gelagerte Tuberkelbacillen. An der Phago¬ 
cytose sind beteiligt hauptsachlich mononuklare, sehr grofie Leukocyten 
(Makrophagen) und im geringeren Mafie polymikleare Leukocyten, welch 
letztere teilweise bereits von den Makrophagen aufgenommen sind. 

Im Laufe des ersten Tages tritt in dem Bilde insofern eine Ver- 
iinderung ein, als die mit Tuberkelbacillen beladenen polynuklearen Leuko¬ 
cyten verschwinden und die ebenfalls reichliche Mengen von Tuberkel¬ 
bacillen enthaltenden Makrophagen zu Riesenzellen ahnlichen Komplexen 
zusammensintern. 

Im weiteren Verlauf findet eine auffallende Veranderung dieser Zell- 
komplexe statt, indem die Kerne kornig zerfallen, und die Zellkonturen 
imdeutlich werden. Die eingeschlossenen Tuberkelbacillen verlieren an 
Farbbarkeit, zeigen gekornte Struktur und zerfallen schliefilich in Granula, 
welche nur noch an der spezifischen Farbung als Beste von Tuberkel¬ 
bacillen erkennbar sind. Diese Granula finden sich am 5. und 6. Tage 
nach der Infektion eingeschlossen in mononukleare Leukocyten. Am 
7. Tage konnen weder Tuberkelbacillen noch deren Beste in dem Exsudate, 
welches nunmehr wieder das vollig normale Bild zeigt, nachgewiesen 
werden. 


Die Prazipitine. 

Die Testfliissigkeit, welche wir zum Nachweis von Pra- 
zipitinen in dem Blutserum unserer immunisierten Tiere ver- 
wandten, wurde folgendermaBen hergestellt: 
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0,1 g zerriebene Tuberkelbacillen, [gezuchtet auf eiweififreiem Niihr- 
boden, wurden mit 100 ccm destilliertem Wasser 24 Stunden lang im 
Schiittelapparat mit Glasperlen verarbeitet. Das Gemisch wurde sodann 
15 Minuten lang bei 3000 Touren zentrifugiert, die abgehobene Fliissigkeit 
mehrmals durch Papier und schliefllich durch eine Berkefeld-Kerze 
filtriert, so dafi eine absolut klare Testflussigkeit erhalten wurde. Nach 
Bestimmung des Gehalts an spezifischer Trockensubstanz wird durch Hin- 
zufiigen yon Kochsalz der physiologische Salzgehalt eingestellt. Es ist er- 
forderlich, derartige Testfliissigkeiten stets frisch zu bereiten, da dieselben 
eine verhaltnisraaflig geringe Haltbarkeit besitzen, indem selbst beim Auf- 
bewahren im Eisschrank Triibungen und Niederschliige in den Extrakten 
aufzutreten pflegen I ). 

Zur Feststellung der prflzipitierenden Eigenschaften unserer 
Immunsera wurde nun ganz analog der biologischen Eiweifi- 
differenzierungsmethode verfahren, indem gleichbleibende 
Serummengen in Spitzglaschen mit fallenden Mengen der Test- 
fltissigkeit in konstantem Yolumen flberschichtet wurden. Bei 
positivem Ausfall der Reaktion findet, entsprechend dem Ge- 
halte des Serums an Pr&zipitinen, kfirzere oder l&ngere Zeit 
nach dem Zusammentreffen beider Flflssigkeiten eine Ring- 
bildung an der Beriihrungsstelle und eine allm&hlich in die 
TestflQssigkeit aufsteigende Triibung statt. Die Reaktion (Ring- 
bildung) und die Geschwindigkeit derselben ist abhangig von 
der Temperatur beider Flflssigkeiten. Das Temperaturoptimum 
liegt bei 37° C. Eine halbe Stunde spflter schflttelt man die 
RShrchen durch, bringt fflr 2 Stunden in den Brutschrank, 
darauf 12 Stunden in den Kflhlschrank und liest sodann das 
Sedimentierungsresultat ab. Um die Niederschlagsbildung auch 
in den grofiten Verdflnnungen erkennen zu kflnnen, ist es 
notwendig, die Rdhrchen zu zentrifugieren. 

Aus unseren in der angegebenen Weise angestellten Ver- 
suchen ergab sich die groBe Schflrfe dieser Reaktion, indem 
wir mit Hilfe eines wirksamen Serums noch in einer Ver- 
dflnnung unserer TestflQssigkeit von 1:100 deutliche PrS- 
zipitation beobachten konnten. Der Gehalt unserer Test* 
flflssigkeit an spezifischer Trockensubstanz, welchen wir ge- 
wichtsanalytisch genau ermittelten, betrug in 1 ccm 0,001 g, 

1) Eine stets haltbare und reaktionsfahige Testflussigkeit fur die Pra- 
zipitinreaktion besitzen wir im Alttuberkulin und in unserem neuen albu- 
mosefreien Tuberkulin. 
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so daB mit Hilfe des Serums noch 0,00001 g spezifische Sub- 
stanz ermittelt werden konnte. 

TabeUe I. 


Nachweis des Tuberkulosepriizipitins in verschiedenen Sens. 


Fallende Mengen 
derselben Test- 
fliissigkeit mit 
0,001 g Trocken- 
gehalt 

Gleiche Mengen verschiedener Sera, 0,1 ccm 

Serum 

Maultier 

1 

Pferd 

1 

Pferd 

2 

Maultier 

3 

Maultier 

4 

Normal. 

Pferd 

1,0 ccm 

4 - 

+ 

4- 

4 - 

+ 

0 

0,75 „ 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 


0,5 „ 

+ 

+ 

4 - 

4 - 

4- 


0,25 „ 

+ 


4- 

4 - 

+ 


0,1 „ 

4- 

+ 

4 - 

0 

4 - 


0,075 „ 

+ 

4 - 

0 


4 - 


0,05 „ 

+ 

0 



0 


0,025 „ 

+ 






0,01 „ 

+ 






0,0075 „ 

0 






0.005 „ 

0 






0;0025 „ 

0 






0,001 „ 

0 







Um den Gehalt eines Serums an Tuberkulosepr&zipitinen 
zu bestiramen, ist es naturgemfiB erforderlich, den Versuch in 
umgekehrter Anordnung anzustellen, d. h. man mufi bei gleich- 
bleibenden Mengen der Testfliissigkeit den Serumzusatz 
variieren. Hierbei zeigte es sich in einem konkreten Falle, 
daB noch 0,005 ccm eines Serums in 1 ccm Testfliissigkeit 
deutliche Pr&zipitation hervorzubringen vermochte. Bei An- 
wendung yon Testflflssigkeiten konstanter Konzentration l&Bt 
sich auf diesem Wege der Vergleich des Gehaltes verschiedener 
Sera an spezifischen PrSzipitinen sehr wohl durchfflhren. 

Bei diesen vergleichenden Untersuchungen hat es sich 
gezeigt, daB die Prazipitinreaktion einen vbllig quantitativen 
Verlauf nimmt, und daB die Reaktion deshalb zur Wert- 
bemessung eines Tuberkuloseimmunserums geeignet ist. Wir 
gehen von der Tatsache aus, daB das Serum eines normalen 
Tieres in 1 ccm unserer Testfliissigkeit keine FSllung hervor- 
ruft und nennen ein Immunserum, welches in der Menge von 
0,1 ccm 1,0 ccm Testfliissigkeit, also 0,001 g lbsliche Tuberkel- 
bacillensubstanz prfizipitiert, ein 10-fach prSzipitierendes Im¬ 
munserum. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 









356 


W. G. Ruppel und W. Rickmann, 


Digitized by 


Tabellle II. 


Gleiche Menge 
derselben Test- 
fliissigkeit mit 
0.001 g spezif. 
Trockengehalt 


Fallende Mengen verschiedener Sera 


Maul¬ 
tier 1 

Pferd 

1 

Pferd 

2 

Maul¬ 
tier 3 

Maul¬ 
tier 4 

Rind 6 

Normal- 

serum 

Serum- 
men gen 

1,0 ccm 

+ 

+ 

4~ 

4 - 

+ 

4- 

0 

1,0 ccm 

1,0 „ 

+ 

+ 

+ 

4 - 

4- 

4- 


0,75 „ 

1,0 „ 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 

0 


0,5 „ 

1,0 „ 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 



0.25 „ 

1,0 „ 

+ 

+ 

4- 

0 

+ 



0,1 „ 

1,0 „ 

+ 

+ 

4- 


4- 



0,075 „ 

1,0 „ 

+ 

+ 

+ 


+ 



0,05 „ 

1,0 „ 

+ 

+ 

+ 


4" 



0,025 „ 

1,0 „ 

+ 

4 - 



0 

1 


0,01 „ 

1.0 „ 

+ 

0 



. 

. 


0.0075 „ 

1,0 „ 

+ 

. 



. 



0,005 „ 

1,0 „ 

0 

. 






0,0025 

1,0 „ 


. 





1 ’ ! 

0,001 „ 


Nach dieser Tabelle berechnet sich: 


Serum von Maultier 1 auf 200-fach' 
„ „ Pferd 1 „ 100 „ 

„ „ Pferd 2 „ 40 „ 

„ „ Maultier 3 „ 4 „ 

„ „ Maultier 4 „ 40 

„ „ Kind 6 „ 1,3 „ 


prazipitierend 


Wir haben nach der oben geschilderten Methode eine 
grofiere Menge eines Tuberkelbacillenextraktes hergestellt und 
in demselben den Gehalt an pr£zipitabler Substanz genau 
ermittelt. Zu diesera Extrakt wurde die berechnete Menge 
eines Immunserums hinzugefflgt, wodurch eine reichliche Aus- 
f&llung entstand. Den erhaltenen Niederschlag haben wir 
nach griindlichem Auswaschen mit physiologischer Kochsalz- 
losung isoliert und auf sein biologisches Verhalten an ge- 
sunden und tuberkulosen Meerschweinchen geprtift. Fflr ge- 
sunde und tuberkulose Tiere besitzt das PrSzipitat keine 
Giftigkeit, es erzeugt bei subkutaner Injektion geringe lokale 
Infiltrate, welche nach 2—3 Tagen verschwinden. Ob diese 
Substanz geeignet ist, den Verlauf der Tuberkulose bei Meer¬ 
schweinchen gilnstig zu beeinflussen, k6nnen wir zur Zeit noch 
nicht mit Bestimmtheit angeben, da unsere diesbezfiglichen 
Versuche noch nicht abgeschlossen sind. Immerhin haben 
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dieselben bereits jetzt im Schutz- und Heilversuch sehr aus- 
sichtsvolle Resultate ergeben 1 ). 

Was die Natur des Pr&zipitins anbelangt, so haben wir 
gefunden, dafi dasselbe beim Erhitzen des Immunserums auf 
60° C vernichtet wird, und daB eine Reaktivierung der pra- 
zipitierenden Wirkung durch Hinzufflgen von Komplement 
nicht gelingt. Die Prazipitinreaktion ist demnach von Kom¬ 
plement unabhangig. Von Konservierungsmitteln, wie bei- 
spielsweise von 0,5-proz. Karbolsaure wird das Prazipitin nicht 
geschadigt. 

6 o n o m e (15) glaubte die Tuberknlose-Prazipitinreaktion 
fflr eine Differenzierung der Tuberkelbacillen vom Typus 
huraanus und von Typus bovinus verwerten zu konnen, indem 
er annahm, dafi das Serum von einem .tuberkulosen Rind 
Prazipitation hervorruft nur in Extrakten von Perlsuchtbacillen, 
nicht aber in Ausziigen von Tuberkelbacillen des Typus 
humanus. Wir konnen auf Grund von exakten Versuchen 
diese Ausnahme Bonomes nicht bestatigen. Es standen 
uns zur Verfiigung Sera von Pferden, vorbehandelt nur mit 
Tuberkelbacillen vom Typus humanus, Sera von Pferden, vor¬ 
behandelt mit Tuberkelbacillen vom Typus bovinus, das Serum 
eines Maultieres, vorbehandelt mit beiden Typen, und Sera 
von normalen Tieren. Alle diese Sera wurden auf prazipi- 
tierende Eigenschaften gegen Extrakte von Tuberkelbacillen 
des Typus humanus und des Typus bovinus geprtift. Das 
Resultat ist aus Tabelle III auf p. 358 zu ersehen. 

Aus dem Ausfall dieser Versuche mufi geschlossen werden, 
dafi eine Differenzierung der beiden Hauptgruppen der Sfiuge- 
tiertuberkelbacillen mit Hilfe der Prazipitierungsreaktion nicht 
durchfiihrbar ist. 

Um die Frage zu entscheiden, ob der Nachweis von 
spezifischen Tuberkuloseprazipitinen zur diagnostischen Fest- 
stellung der Tuberkulose verwertet werden kann, haben wir 
die Sera von 60 verschiedenen Rindern auf ihren Gehalt an 
Prazipitinen untersucht. Das Resultat war folgendes: Pra- 

1) Die Versuche mit solchen Prazipitaten haben um so mehr Aussicht 
auf Erfolg, als bei der Erzeugung der spezifischen Niederechlage nicht nur 
das Prazipitin, sondem alle anderen Immunstoffe aus dem Serum schwinden 
und sich im Prazipitat vorfinden. 
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Nur mit Typ. 
hum anus vor- 
behandelt 

Nur mit Typ. 
bovinus vor- 
behandelt 

Mit Typus 
humanusund 
boyinus vor- 
behandelt 

Nicht vor- 
behandelt 

Serum 
Pferd 1 

1 

Serum 
Maul- 
I tier 3 

Serum 
Pferd 2 

i 

Serum 
Maul- 
tier 4 

Serum 
Maultier 1 

Norm. 

Pferd 

Norm. 

Maul¬ 

tier 

Tb.-(Typus 

hum.-)Extrakt 

1 ccm (0,002 g 
Trockengehalt) 

Tb.-(Typus 
bovin.-)Extrakt 
1 ccm (0,003 g 
Trockengehalt) 

0,2 ccm 
R = 2' 
+ + + 

0,2 ccm 
R = r 

0,2ccm 
R = 0 

0,2ccm 
R =0 

0,2 ccm 
R = 5' 
+ + + 

0,2 ccm 
R =2' 
+ + + + 

0,2ccm 

R=10' 

+ 

,0,2ccm 
R = 5' 
+ + 

0,2 ccm 

R sofort 
+ + + + + 

0,2 ccm 
i R sofort 
! + + + + + + 

0,2ccm0,2ccm 
R =0 iR = 0 

0,2ccnJo,2ccm 
R = 0 R = 0 

1 


In dieser Tabelle bedeutet: 


R = 2' Ringbildung nach ! 
R = 0 keine Ringbildung. 
— keine 


2 Minuten. 


+ gennge 
+ + miilBige 
+ + + starke 
-b-f+ + sehr starke 


Niederschlagsbildung. 


zipitinreaktion positiv bei 26 Rindern, welche makroskopisch 
frei von Tuberkulose waren und bei 25 Rindern, welche die 
Fleischbeschau als tuberkulos bezeichnete. Negativ war die 
PrSzipitinreaktion bei 7 gesunden Rindern und bei 2 Tieren, 
welche bei der spfiteren Schlachtung als hochgradig tuberkulbs 
befunden wurden. Im allgemeinen zeigte es sich, daB bei 
hochgradig tuberkulosen Rindern die Reaktion in den meisten 
Fallen positiv ausfiel, aber stets schwacher als bei Rindern 
mit geringeren tuberkulosen Veranderungen. 

Auf diese Beobachtung werden wir bei der Besprechung 
der Agglutinine nochraals zuruckkommen. 

Fflr sich allein wird die Prazipitinreaktion als diagnostisches 
Mittel zur Feststellung der Tuberkulose wohl kaum Bedeutung 
erlangen. Dagegen dflrfte sich diese Reaktion bei ihrer un- 
geheueren Scharfe und leichten AusfObrbarkeit sehr wohl zum 
Nachweis von Tuberkulin und anderen Tuberkelbacillenderi- 
vaten eignen. Zu dieser Annahme sind wir um so mehr be- 
rechtigt, als die Tuberkulose-Prazipitinreaktion streng spezifisch 
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ist. Ein Tuberkulose-Immunserum erzeugt mit keinem anderen 
Antigen eine F&llung als nur mit Extrakten von Tuberkel- 
bacillen. Wir priiften in dieser Richtung die Wirkung unserer 
spezifischen Tuberkulosesera auf Extrakte von Diphtherie-, 
Typhus-, Dysenteriebacillen und vieler anderer mehr, ohne 
jemals typische Niederschlagsbildung beobachten zu konnen. 

Der Nachweis und die quantitative Bestimmung von 
Tuberkelbacillenextrakten an spezifischer Substanz durch die 
Pr&zipitinreaktion wird folgendermafien ausgefuhrt: Wir legen 
unseren Bestimmungen die oben beschriebene Testfliissigkeit, 
welche in 1 ccm 0,001 g spezifischer Substanz enth&lt, zugrunde, 
und setzen eine Versuchsreihe an, in welcher je 0,1 ccm eines 
wirksamen Tuberkuloseserums mit 1,0, 0,1, 0,01, 0,001 und 
0,0001 ccm der Testfliissigkeit zusammengebracht werden. Eine 
zweite Versuchsreihe wird ebenfalls mit 0,1 ccm Serum und 
der zu untersuchenden Fliissigkeit in denselben Verdiinnungen 
angestellt Aus dem Vergleich beider Reihen ergibt sich an- 
n&hernd der Gehalt der zu priifenden Fliissigkeit an spezifischer 
Substanz. So ermittelten wir beispielsweise den Gehalt des 
Alttuberkulins an pr&zipitabler Substanz und wir fanden, daft 
0,1 ccm Serum in einer Verdiinnung von 1:100 unserer Test¬ 
fliissigkeit deutlich erkennbare Pr&zipitation hervorruft, wahrend 
dieselbe Serummenge in 1 ccm einer Verdiinnung des Alt¬ 
tuberkulins von 1:1000 noch einen deutlichen Niederschlag 
bildete. Daher mufi der Gehalt des Alttuberkulins an spezi- 
fischem Prazipitogen die 10-fache Menge des Gehaltes der 
Testfliissigkeit an derselben Substanz betragen. In einer 
Testfliissigkeit mit dem doppelten Gehalt an Trockensubstanz 
(0,002 g) ergibt das Serum noch mit 0,005 ccm deutliche Pra- 
zipitation. Zur genaueren Einstellung ist es selbstverst&ndlich 
erforderlich, zwischen den einzelnen Verdiinnungen noch feinere 
Schl&ge einzufiihren (siehe Tabelle IV auf p. 360). 

Fiir die Erzeugung der Prazipitine im Tierkorper haben 
wir als besonders geeignet solche Derivate von Tuberkel- 
bacillen erkannt, welche Extrakte der Leibessubstanz der 
Bacillen enthalten. Das Kochsche Alttuberkulin enth&lt in- 
folge seiner Preparation Bestandteile der Leibessubstanz der 
Tuberkelbacillen. Aus diesem Grunde kann man mit Hilfe 
von Alttuberkulin Tuberkuloseprazipitine im Tierkorper er- 
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Tabeile IV. 


Serum 
Maultier 1 
aktiv. 

Testfliissigkeit 

0,001 fir 

Trockengehalt 

Testfliissigkeit 

0,002 ft 

Trockengenalt 

Alttuberkulin 
No. 34 

Menge der 
Antigene 

0,1 ccm 

++ 

+++ 

+ + + + 

0,1 ccm 

0.1 „ 

+ + 

+++ 

+ + + 

0,075 „ 

0,1 „ 

+ 

+ + 

+ + + 

0,05 

0,1 „ 

+ 

++ 

+ 4- 

0,025 „ 

0,1 „ 

+ 

+ + 

++ 

0,01 „ 

0,1 „ 

0 

+ 

++ 

0,0075 „ 

0,1 „ 


+ 

+ 

0,005 ., 

0,1 „ 


-f- 

+ 

0,0025 „ 

0,1 „ 


0 

+ 

0,001 „ 

0,1 „ 



0 

0.00075 „ 

0,1 


. 

# 

0,0005 „ 

0,1 



9 

0.00025 ,. 

0,1 „ 


. 


0,0001 ,; 


zeugen und kann andererseits im Kochschen Alttuberkulin 
mit Hilfe von spezifischem Tuberkuloseserum typische Nieder- 
schl&ge nach der von uns angegebenen Methode hervorrufen. 
Uebrigens mussen wir an dieser Stelle darauf aufmerksam 
machen, daB die Prazipitinreaktion abh&ngig ist von der Kon- 
zentration der Antigenlosung, so daB in einer konzentrierteren 
Fliissigkeit die Reaktion weit langsamer verl&uft als in einer 
verdiinnten Lbsung. Zur quantitativen Ausf&llung einer be- 
stimmten Menge Alttuberkulins mit Hilfe von Tuberkulose¬ 
serum sind mehrere Tage erforderlich. 

Die Agglutinine. 

Die Agglutinine wurden bekanntlich durch R. Koch (16) als ein 
Bestandteil des Blutserums tuberkuloser Patienten entdeckt. Zum Nach- 
weis dieser spezifischen Immunstofl'e bediente sich Koch einer Testfliissig- 
keit, welche er aus zerriebenen Tubcrkelbacillen heretellte. Aus diesen 
bereitete er sich zuniichst eine Aufschwemmung mit Karbol-Kochsalzlosung 
im Verhiiltnis von 1:100. Diese wurde 6 Minuten mit einer Handzentrifuge 
zentrifugiert, vom Bodensatz abgegossen und mit Karbol-Kochsalzlosung 
soweit verdiinnt, JdaB die Emulsion eine Verdunnung der zerriebenen 
Tuberkelbacillen von 1:1000 darstellte. Zum Gebrauch wird diese Flussig- 
keit nochmals 10-fach weiter verdiinnt 

Auch wir bereiteten uns in analoger Weise eine Test- 
flflssigkeit zum Nachweis der Agglutinine in unseren Immun- 
seris und haben gefunden, daB eine solche den Vorzug vor 
anders hergestellten Testobjekten verdient. Freilich wfihlten 
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wir aus technisch’en Grflnden und zur Erleichterung der Be- 
obachtung eine groBere Konzentration der Emulsionen als die 
der Kochschen Methode. Im Gegensatz zu der bisher ublichen 
rein qualitativen Agglutination sprttfung waren wir bestrebt, 
bei der Prflfung des Agglutiningehaltes unserer Immunsera 
streng quantitativ zu verfahren. Hierzu war es erforderlich, 
den Gehalt der Testfliissigkeit an Tuberkelbacillensubstanz 
gewichtsanalytisch genau festzulegen. 

1 g zerriebene Tuberkelbacillen wurde in 100 ccm Phenol-Kochsalz- 
losung aufgeschwemmt, 12 Stunden im Schiittelapparat mit Glasperlen ver- 
arbeitet, hierauf 6 Minuten bei einer Tourenzahl von 500 pro Minute zen- 
trifugiert. Die iiberstehende Fllissigkeit wurde abgehoben und mit Phenol- 
Kochsalzlosung zu 1000 ccm aufgefiillt. In 5 ccm dieser Fllissigkeit wmrde 
der Gehalt an spezifischer Trockensubstanz durch Verdunsten auf ge- 
wogenem Schiilchen unter Beriicksichtigung des Phenol-Kochsalzgehaltes 
ermittelt. Derselbe betrug z. B. 0,0006 g in 1 ccm. 

Wie berechtigt die Forderung des streng quantitativen 
Verfahrens bei alien Agglutinationsbestimmungen ist, geht 
aus folgenden Beispiel hervor: 

1 ccm Testfliissigkeit mit 0,0008 g Tuberkelbacillen wurde von 
0,005 ccm (1,0 ccm einer Verdiinnung von 1:200) eines spezifischen Tuber- 
kuloseserums vollkommen agglutiniert. Wurde die Testfliissigkeit auf die 
Hiilfte verdiinnt, so dafi in 1 ccm nur 0,0004 g Tuberkelbacillensubstanz 
enthalten war, so genligte zu der kompletten Agglutination 0,0025 ccm 
(1 ccm der Verdiinnung 1:400), also genau die Hiilfte des Serums. 

Ueberhaupt haben wir gefunden, daB allgemein zwischen 
dem Agglutinin gehalt der Sera und den entsprechenden 
Bakterien streng quantitative Relationen bestehen, und dafi 
es sich deshalb empfiehlt, bei alien Agglutininbestimmungen 
streng quantitativ zu verfahren. 

Was die Ausfiihrung der Bestimmung im einzelnen anbelangt, so 
gestaltet sich dieselbe derart, dafi eine Keihe von Rohrchen mit je 1 ccm 
der Testfliissigkeit beschickt werden und zu jedem derselben Verdiinnungen 
des zu priifenden Serums in fallender Menge hinzugefiigt werden. Alle 
Rohrchen werden durch Zusatz der berechneten Mengen Phenol-Kochsalz- 
losung auf 2 ccm aufgefiillt und sodann geschiittelt. Sie verbleiben zwei 
Stunden im Brutschrank, darauf 12 Stunden im Eisschrank. Erst dann 
wird das Resultat abgelesen. Die Reaktion gilt nur in den Rohrchen als 
positiv, in welchen vollige Klarung eingetreten ist. Fur vergleichende Be- 
stimmimgen ist es erforderlich, diese Vorschriften genau zu befolgen. 

Zur Erzeugung von Agglutininen eignet sich nach unseren 
Versuchen ausschlieBlich die gesamte Leibessubstanz der Tu- 
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berkelbacillen. Das Serum eines Pferdes, welches nach suk- 
zessiven intravenfisen Injektionen von 0,0001 g bis 0,0005 g Tb. 
(Typus humanus) keiue Agglutination aufwies, agglutinierte 
4 Wochen nach einer weiteren Injektion von 0,001 g in einer 
Menge von 0,75 ccm 0,0008 g Tb. Dieser Titer erhQhte sich 
durch weitere Injektionen von 0,002 g, 0,003 g und 0,005 g Tb. 
so weit, daB schlieBlich 0,02 ccm Serum mit 0,0008 g Tb. 
vdllige Agglutination ergab. 

Der hfichste von uns bisher beobachtete Agglutinations- 
titer war der des Serums eines Maultieres nach verhfiltnis- 
maBig langer Vorbehandlung. 0,0004 ccm dieses Serums 
agglutinierten 0,0008 g Tb. komplett, so daB 1 ccm des Serums 
nicht weniger als 2 g Tb. zu agglutinieren vermochte. 

Bezeichnen wir nun, analog der Wertbemessung fiir die 
Prazipitine, ein Serum, welches in der Menge von 1,0 ccm 
0,01 g Tb. zu agglutinieren vermag, als einfach agglutinierend, 
so ware das hier beschriebene Serum als 200-fach agglu¬ 
tinierend zu bezeichnen. 

Zwischen der Bildung von Prfizipitinen und Agglutininen 
bestehen enge Beziehungen. Das Auftreten und das Ver- 
schwinden beider Stoffe im Blutserum der immunisierten Tiere 
findet in der Regel gleichzeitig statt. Beide erreichen zu 
gleicher Zeit ihr Maximum. Manchmal freilich sind Agglu- 
tinine vorhanden und Prazipitine fehlen. 

Ebenso wie die Pr&zipitine werden auch die Agglutinine 
durch Erhitzen auf 60 0 C zerstort. Durch Komplementzusatz 
findet eine Reaktivierung des Agglutinins nicht statt. Kon- 
servierungsmittel, wie 0,5-proz. Karbolsaure sch&digen die 
Agglutinine nicht. In der nachstehenden Tabelle geben wir 
einen Ueberblick fiber das Verhalten der Prfizipitine und der 
Agglutinine bei verschiedenen Temperaturen (siehe p. 363). 

Eine Identitat der Agglutinine und der Prfizipitine ist 
nocli nicht erwiesen. 

Nach der Entdeckung der Agglutinine glaubte man durch 
den Nachweis dieser Stoffe im Blutserum von Tieren und 
Menschen ein wichtiges Hilfsmittel fur die diagnostische Fest- 
stellung der Tuberkulose gefunden zu haben, eine Hoffnung, 
welche insofern nicht erffillt wurde, als man bei zahlreichen, 
mit Sicherheit tuberkulosen Individuen keine Agglutinine nach- 
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Thermostabilitiits-Tabelle 

des im Tuberkuloseserum enthaltenen Agglutinins und Prazipitins. 
Eesultat abgelesen nach 2 Stunden Brut- und 12 Stunden Kiihlschrank. 

Erhitzung der Sera ‘/ s Stunde auf die angegebenen Temperaturen. 


Mengen 
der Sera 

Albumosen- 
freies Tuber- 
kulin No. 2 

i 

15 0 C | .35 0 C 

45° C 

1 

50° C 

56° C 

1 

60° C170°C 

i 

0,5 ecm 

0,1 ccm 

Priizipitation 

+ + + + 

+ + +! + + + , 

0 

0 

0,25 „ 

0.1 „ 

+ + + + 

+ + 

-f + 1 

t + + 

0 

0 

0,1 „ 

0,1 ,. 

+ + 

4- 

+ ! 

l + 

0 

0 

0,5 ccm 

Bazillonemuls. 

0,0008 g 

1,0 ccm 

Agglutination 

1 1 

f + + ' + + + l + 

+ + + 

+ + + ' 

0 

0 

0,25 „ 

1,0 „ 

+ + + + 

++ 

1 + + 

+ + 

0 

0 

0,1 „ 

1,0 „ 

+ + 

+ 

1 + 

+ 

0 

0 


Eine starkere Agglutination resp. Prsizipitation bci 12-stiindigem Ver- 
weilen im Brutschrank war nicht zu beobachten. 


zuweisen vermochte. Bei Tieren liegen die Verh&ltnisse nach 
unseren Erfahrungen fol gender maBen: Wir untersuchten das 
Blutserum von 60 Rindern (Tabelle XI) auf den Gehalt an 
Agglutininen und fanden, dafi mit Ausnahme von 7 Tieren 
das Serum aller Rinder, in deren Organen bei der sp&teren 
Schlachtung tuberkulose Ver&nderungen nachgewiesen wurden, 
deutliche Agglutination ergab. Ebenso wie bei den Pr&- 
zipitinen aber muB hervorgehoben werden, dafi die H6he des 
Agglutinationswertes keinen MaBstab abgeben kann fur den 
Grad der tuberkulosen Erkrankung, indem gerade den ge- 
ringsten Gehalt an Agglutininen das Blutserum solcher Rinder 
besaB, welche am hochgradigsten erkrankt waren, ja daB man 
im Blutserum von Rindern, die sich im letzten Stadium tuber- 
kulbser Erkrankung befanden, Agglutinine tiberhaupt vermiBte. 
Insofern steht unsere Beobachtung mit den beim Menschen 
gesammelten Erfahrungen in keinem Widerspruch. Ueberhaupt 
mtissen wir auch nach unseren Immunisierungsversuchen bei 
Tieren der Ansicht R. Kochs beipflicliten, daB das Auftreten 
der Agglutinine mit den Immunisierungsvorg&ngen im Organis- 
mus in innigem Zusammenhange steht. 

Zeitochr. f. ImmunlUtsforschung. Orig. Bd. VI. 24 
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Das Antituberkulin (speziflscher Ambozeptor). 

Wie wir in der Einleitung zu dieser Abhandlung bereits 
erwahnten, wurde der Nachweis von Antituberkulin im Blut- 
serum kttnstlich iramunisierter Tiere bereits mehrfach ver- 
sucht. Als Methodik wahlte man meistens den Mischungs- 
versuch Ehrlichs, welcher darin bestebt, dafi im Reagens- 
glas hergestellte Mischungen von Toxin und Serum Versuchs- 
tieren einverleibt werden. DaB man zum Nachweis von 
Antituberkulin ausschlieBlich tuberkulose Individuen verwandte, 
liegt in der Natur der Sache, um so unverst&ndlicher mufi es 
erscheinen, daB man immer und immer wieder den Versuch 
gemacht hat, die Gewinnung des Antituberkulins auf die Be- 
handlung normaler Tiere zu basieren. 

MuBten schon aus diesem Grunde die Versuche zum 
Nachweis von Antituberkulin im Blutserum solcher Tiere wenig 
Aussichten auf Erfolg haben, so werden wir im weiteren Ver- 
laufe unserer Besprechung zeigen, daB die Verhaitnisse beim 
Tuberkulin weniger eiufache sind, als dies bei den echten 
Bakteriengiften der Fall ist. Hier sei vorweg erwkhnt, daB 
der Nachweis des Antituberkulins im Mischungsversuche nicht 
immer eindeutig ausfailt. Aus diesem Grunde verdient die von 
Bordet und Gengou, Moreschi,Neisser, Sachs u. a. 
in die Wissenschaft eingefiihrte und von Wasserraann, 
Bruck und Citron zuerst fflr den Nachweis von Antituber¬ 
kulin systematisch angewandte Methode der Komplement- 
fixierung den Vorzug. Wir benutzten diese Methode nicht 
nur zum qualitativen und quantitativen Nachweis des Anti¬ 
tuberkulins in den Seris unserer ktinstlich immuniserten Tiere, 
sondern auch zur Bestimmung des Gehaltes von verschiedenen 
Tuberkelbacillenderivaten an spezifischem Antigen. 

Selbstverstandlich wurden alle einschlfigigen Bestimmungen 
unter Beriicksichtigung der erforderlichen Kontrollen ausge- 
fiihrt. Als hamolytisches System benutzten wir Hammelblut- 
korperchen mit hamolytischem Hammelblut-Kaninchenambo- 
zeptor und Normal-Meerschweinchenserum als Komplement. 
Letzteres wird bei streng quantitativem Arbeiten in einfach 
losender Menge angewandt. 
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Zur Erzeugung von spezifischen Tuberkuloseambozeptoren (Anti- 
tuberkulin) eignen sich Kinder, Maultiere nnd Pferde, welche durch ge- 
eignete Vorbehandlung mit artfremden Tuberkelbacillen, und zwar vorzugs- 
weise mit Tuberkelbacillen vom Typus humanus fur Tnberknlin empfindlich 
gemacht worden sind. 

Das Auftreten von Antituberkulin und die Anhaufung desselben im 
Blutserum tuberkulinempfindlicher Tiere wird erreicht durch svstematische 
Behandlung mit Tuberkulin, und zwar sowohl mit Alttuberkulin als auch 
mit sogenanntem glyzerinfreien Trockentuberkulin (Alkoholfallung aus 
Alttuberkulin), ferner mit wiisserigen Extrakten zerriebener Tuberkelbacillen 
(T. O.), mit Emulsionen abgetoteter, zerriebener und namentlich intakter 
Tuberkelbacillen und schliefilich auch mit lebenden artfremden und art- 
gleichen Tuberkelbacillen. 

An dieser Stelle mochten wir erwahnen, dafi Valine (17), der Lei ter des 
veterinarmedizinischen Instituts zu Alfort bei Paris, vor kurzem mitgeteilt 
hat, dafi ihm die Herstellung eines wirksamen Tuberkulosesemms gelungen 
ist, und dafi dieses Serum ebenfalls einen nicht unbetrachtlichen Gehalt 
an spezifischem Ambozeptor besafi. Valine erhielt dieses spezifische 
Immunserum durch Immunisierung von Pferden mit Hilfe von intra¬ 
ven osen Einspritzungen lebender Tuberkelbacillen vom Typus equinus und 
vom Typus humanus. Nach Yallies Ansicht sind Pferde fiir diese 
beiden Typen ’des Kochschen Bacillus 'insofem widerstandsfahig, als sie 
nach Einverleibung derselben nicht an progredienter und zum Tode 
fuhrender Tuberkulose erkranken. Im Gegensatz hierzu sollen Tuberkel¬ 
bacillen vom Typus bovinus bei Pferden rasch fortschreitende tuberkulose 
Veranderungen der Lunge erzeugen, welcher die Tiere in kurzer Zeit zum 
Opfer fallen. 

Nach unseren eigenen Erfahrungen kdnnen wir der 
Deutung des Valid eschen Befundes nicht rfickhaltslos bei- 
stimmen. Ein Pferd erhielt zum Zwecke der Immunisierung 
im Verlaufe von 5 Monaten 7 intravendse Injektionen lebender, 
fflr Binder ungemein virulenter Perlsuchtbacillen, und zwar 
wurde die Behandlung mit der geringen Menge von Vio m g 
begonnen iund derart fortgeftihrt, dafi dem Pferd in ca. 20- 
tfigigen Intervallen erneute Einspritzungen von 2 / 10 mg, 5 /io m g» 
1 mg, 2 mg, 3 mg und schliefilich von 5 mg intravends bei- 
gebracht wurden. Das Tier hatte also im ganzen ca. 12 mg 
Bacillen erhalten, hatte w&hrend der ganzen Zeit keine 
Anzeicben von Erkrankung dargeboten, sein Kdrpergewicht 
war um 90 kg gestiegen und die Temperatur war aufier an 
den Tagen, welche unmittelbar auf die Injektionen folgten, 
dauernd normal. Auf die letzte Einspritzung von 5 mg 
lebender Perlsuchtbacillen erkrankte das Tier mit Fieber und 
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starker Atemnot. Es verendete am 31. Tage nach der letzten 
Einspritzung. Die Sektion ergab ausgedehnte Veranderungen 
der beiden Lungen. 

Das makroskopische Aussehen der Lungen des Pferdes 
war wohl geeignet, das Bestehen einer ausgedehnten, fiber 
beide Lungen verbreiteten miliaren Tuberkulose vorzut&uschen. 
Die mikroskopische Untersuchung von Schnittpr5.paraten da- 
gegen lieB dariiber keinen Zweifel zu, daB es sich tats&chlich 
urn pathologische Veranderungen handelte. welche durch eine 
chronische interstitielle Pneumonie veranlaBt waren. Richtige 
Tuberkel fehlten durchaus. In sparlich vorhandenen Riesen- 
zellen wurden keine Tuberkelbacillen gefunden. 

Wir sind der Ansicht, daB derartige Veranderungen durch 
intravenose Einspritzungen jeder beliebigen Tuberkelbacillen- 
kultur veranlaBt werden konnen, und daB dieselben kein 
Charakteristikum bilden ffir die Wirkung der Tuberkelbacillen 
vom Typus bovinus auf das Pferd. 

Wir sind fernerhin der Ansicht, daB die Behandlung von 
Pferden mit lebenden Tuberkelbacillen flberhaupt mit zahl- 
reichen storenden Komplikationen verbunden ist, welche nicht 
nur in dem Auftreten von chronischen Pneumonien, sondern 
auch in nekrotischen Veranderungen der Haut, wie sie auch 
Vall6e beobachtet hat, in odematosen Schwellungen der Ex- 
tremitaten, in Herz- und Gelenkaffektionen bestehen. Alle 
diese Komplikationen kbnnen die Weiterbehandlung der Pferde 
unmoglich machen und fiihren haufig genug den Verlust der 
Pferde herbei. 

Wir bevorzugen infolgedessen das von uns geschilderte 
Immunisierungsverfahren, bei welchem wir nur anfangs zur 
Erzeugung der Tuberkulinempfindlichkeit geringe Mengen 
lebender Tuberkelbacillen injizieren und uns im ubrigen auf 
die Verwendung leblosen Materials beschranken. 

Die Injektionen wurden zum grofiten Teil intravenos vorgenommen 
und erfolgten in Intervallen, welche durch das Auftreten resp. Verschwinden 
der Tuberkulinempfindlichkeit und durch die Kontrolle der Bildung der 
verschiedenen Immunstoffe bcstimmt wurden. 

Die gleichmaBige Steigerung aller Immunstofife wird haupt- 
sachlich dadurch erreicht, daB man die Immunisierung eines 
Tieres, abgesehen von der ersten zur Erzeugung der Tuber- 
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kulinempfindlichkeit dienenden Einverleibung lebender Kul- 
turen, stets mit dem gleichen Prflparat durchftihrt. Im iibrigen 
scheint fflr die Erzeugung von spezifischen Ambozeptoren 
keines der angeftihrten Tuberkelbacillenpraparate einen be- 
sonderen Vorzug zu verdienen. 

Das Antituberkulin tritt oft schon nach der Injektion 
sehr geringer Antigenraengen auf und erfflhrt im Laufe der 
Behandlung oft sehr erhebliche Steigerungen. 

Um fflr den Gehalt eines Serums an Antituberkulin einen 
festen Madstab zu haben, legten wir alien unseren Bestim- 
mungen ein Standardserum von konstantem Gehalt an spe- 
zifischem Ambozeptor, gemessen durch ein bestimmtes Tuber- 
kulin von bekanntem Antigengehalt, zugrunde. Die Einstellung 
von Serum und Tuberkulin geht aus nachstehender Tabelle 
hervor. 

Tabelle V. 


Alt¬ 
tuberkulin 
No. 34 

Standard- 

Hamolytisches System 

Besultat 

serum 

Komple- 

ment 

Ambo¬ 

zeptor 

Blutkorp.- 

Emulsion 

Hamolyse 

Ab¬ 

lenkung 

0,01 ccm 

0,15 ccm 

0,1 ccm 

0,0025 ccm 

1,0 ccm 

0 

komplett 

0,01 „ 

0,14 „ 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0 

yy 

0,01 „ 

0,13 „ 


yy 

yy 

0 

yy 

0,01 „ 

0,12 „ 

>1 

yy 

yy 

0 

yy 

0,01 „ 

0,11 „ 

)1 

yy 

yy 

0 

yy 

0,01 „ 

0,01 „ 

0,1 „ 
0,09 „ 

ii 

J1 

yy 

yy 

yy 

yy 

0 

wenig 

fast kmpl. 

0,01 „ 

0,08 „ 

yy 

yy 

yy 

ma£ig 

stark 

0,01 „ 

0,07 „ 

yy 

yy 

yy 

stark 

mafiig 

0,01 „ 

0,05 ,, 

yy 

yy 

yy 

fast kmpl. 

weni^ 

0,01 „ 

0,025 „ 




komplett 

0,01 „ 

0,01 „ 




yy 

0 

0,1 „ 


yy 

yy 

yy 

yy 

0 

— 

0,4 ccm 

yy 

yy 

yy 

yy 

0 

— 

— 

yy 

yy 

yy 

yy 

1 yy 

yy 

0 

— 

— 

— 


0,0025 ccm 

yy 

0 

— 


Aus dieser Tabelle geht hervor, dad 0,01 ccm Tuberkulin 
und 0,1 ccm Serum gerade noch komplette Ablenkung ergeben, 
so dad anzunehmen ist, dad zur Neutralisierung der in 0,01 ccm 
Alttuberkulin vorhandenen Antigenmenge gerade 0,1 ccm dieses 
Serums ausreichen. Wir bezeichnen nun die in 0,01 ccm Alt¬ 
tuberkulin enthaltene Antigenmenge als Tuberkulineinbeit 
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(Tub.-E.) und nennen dementsprechend eine Antituberkulin- 
einheit diejenige Menge von spezifischem Ambozeptor, welche 
mit einer Tub.-E. komplette Ablenkung ergibt Ware diese 
Autituberkuliueiuheit in 1,0 ccm eines Immunserums vor- 
handen, so ware dieses Serum als einfach tuberkulinbindend 
zu bezeichnen. Das in Tabelle V beschriebene Standardserum 
ist demnach 10,-fach tuberkulinbindend. 

Der hochste von uns bisher erzielte Wert eines Immun¬ 
serums an komplementbindender Substanz ist folgender: 
0,005 ccm des Serums von Maultier No. 1 (Blutentnahme am 
11. IV. 10) x ) ergibt mit 0,01 ccm Alttuberkulin gerade noch 
vollige Ablenkung. Dieses Serum ist also nach unserer Wert- 
bemessung als 200-fach tuberkulinbindend zu bezeichnen, 
d. h. es enthalt in 1 ccm 200 Antituberkulineinheiten. 

In der nachstehenden Tabelle Va geben wir eine Ueber- 
sicht fiber die Einstellung verschiedener Sera von immuni- 
sierten Tieren. Aus derselben ersieht man, daB im Vergleich 
zum Standardserum das Serum von 

Maultier 1 50 - fach 

Pferd 1 11,1 „ 

Pferd 2 12,5 „ 

Maultier 3 14,3 „ 

Maultier 4 25 „ 

ist. 

Man wird nattirlich diese Bestimmung immer nur mit 
solch geringen Mengen von Serum resp. von Alttuberkulin 
ausffihren dfirfen, welche weit unter der selbstkomplement- 
bindenden Grenze liegen. 

Die Menge von 0,01 ccm eines bestimmten Alttuberkulins, 
welche wir unseren Bestimmungen als Einheit zugrunde legen, 
ist keine ganz willkfirlich gewfihlte. Dieselbe liegt erstens 
weit unter dem Grenzwert ffir die Selbstbindung dieses Tuber- 
kulins, welches in einer Menge von 0,1 ccm eben noch eine 
Spur von Komplementbindung ergibt. Sodann betrfigt die 
Menge von 0,01 ccm Tuberkulin gerade den 10. Teil der Dosis 
letalis minima ffir ein tuberkuloses Meerschweinchen, welches 

1) Inzwischen ist der Gehalt des Serums von verschiedenen Tieren 
an spezifischem Ambozeptor so weit gesteigert, daB das Serum als 1000-fach 
koiri])lemeutbindend zu bezeichnen ist. 
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sich in der 6. Woche nach der Infektion befindet und be- 
reits dauernde Gewichtsabnahme zeigt. 

Durch die Festlegung von MaBeinheiten’ fiir das Tuber- 
kulin und fiir das komplementbindende Tuberkuloseserum sind 
wir in der Lage, den Gehalt eines jeden Tuberkelbacillen- 
derivates an spezifischem Antigen festzustellen. Zu diesen 
Bestimmungen wiihlen wir in der Regel das bereits in Tabelle V 
beschriebene Standardserum Oder ein beliebiges anderes Tuber- 
kuloseseruin, dessen Gehalt an spezifischem Ambozeptor durch 
vergleichende Bestimmung mit diesem Standardserum fest- 
gelegt worden war. 

Wir untersuchten zunachst verschiedene von uns nach 
der Kochschen Methode hergestellte Alttuberkuline und 
fanden, daB die verschiedenen Operationen dieses Praparates 
hinsichtlich ihres Gehaltes an spezifischem Antigen nur sehr 
geringe Schwankungen aufweisen. 

Sodann priiften wir in derselben Weise Emulsionen von 
zerriebenen Tuberkelbacillen, auBerdem T. R. und T. 0. Der 
Gehalt an spezifischer Trockensubstanz bei allpn diesen Prii- 
paraten wurde gewichtsanalytisch genau ermittelt. 

Das Resultat dieser Untersuchungen ist aus den nach- 
stehenden Tabellen VI und VII zu ersehen. 


Tabelle VI. 


u 

■s S 
"3 C 

ccm 

8 Mengeder 
B Antigene 

A.-T. 

32 

A.-T. 

33 

A.-T. 

34 

A.-T. 

36 

Perisucht- 
Tuberkulin 
No. 1 

Perlsucht- 
Tuberkulin 
No. 2 

i ^ 

e4 Sg 

*3 

T. 0. 

Trockenge- 
halt 0,004 g 

Normal-Hac.- 
Emulsion 
Trockcnge- 
hait 0,00lSl g 

0,02 

0,05 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

komplett 

0,02 

0,02 

0,025 

0,01 

» 

” 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

0,02 

0,0075 

yj 

77 

77 

77 


77 

fast kpl. 

77 

77 

0.02 

0,005 

77 

77 

77 

77 


77 

77 77 

)1 

77 

0,02 

0,0025 

79 

fast kpl. 


77 


77 

stark 

fast kpl. 

sehr stark 

0,02 

0,001 

fast kpl. 

\ 77 77 


1 


fast kpl. 

wenig 

stark 

miifiig 

0,02 

0,00075 

77 77 

fast kpl. i 

fast kpl. 

77 

0 

m&fiig 

wenig 

0.02 

0,0005 

77 77 

stark 

77 77 


fast kpl. 

77 77 

0 

wenig 

Spur 

o;o 2 

0,00025 

77 77 

miiGig 

» 77 | 

» 77 

stark 

stark 

0 

Spur 

0 

0,02 

0,0001 

stark 

0 

stark 

1 stark 

wenig 

1 mafiig 

0 

0 

0 


Kontrollen wie bei Versuch V. 
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Tabelle VII. 


Maultier- 
semm 1 

Menge 

der 

Antigene 

A.-T. 

No. 34 

Normal-Bac.- 
Emulsion 
(0,0032 g) 

T 0 
(0,004 g) 

T R 

(0,002 g) 

0,02 ccm 

0,01 ccm 

kompl. Abl. 

kompl. Abl. 

kompl. Abl. 

kompl. AbL 

0,02 „ 

0,009 „ 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

0,02 „ 

0,02 „ 

0.008 „ 
0,007 „ 

J> V 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

fast kompiett 

0,02 „ 

0,006 „ 

yy :y 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

0,02 „ 

0,005 „ 

yy yy 

’? yy 

yy yy 

sehr stark 

0,02 „ 

0,004 ., 

yy yy 

fast komplett 

fast kompiett 

stark 

0,02 „ 

0,008 „ 

yy yy 

start 

m&Sig 

0,02 „ 

0,002 „ 

yy yy 

stark 

wenig 

0,02 „ 

0,001 „ 

fast komplett 

mafiig 

mafiig 

Spiircnen 

0,02 „ 

0,00075 „ 

wenig 

wenig 

0 

0,02 „ 

0,0005 „ 

yy yy 

Spur 

yy 


0,02 „ 

0,00025,, 

yy v 

0 

yy 


0,02 „ 

0,0001 „ 

stark 

0 

0 



Aus diesen Untersuchungen geht zunfichst hervor, dafi, 
da 0,02 ccm des hier benutzten Serums mit 0,001 can Alt- 
tuberkulin (No. 34) komplette Ablenkung ergibt, die von uns 
angenommene Tub.-E. bereits in 0,001 ccm dieses Tuberkulins 
enthalten ist. Das Tuberkulin No. 34 ware also als 10-fach 
normal zu bezeichnen. 

Es ergibt sich ferner fflr das Tuberkulin No. 32, No. 36 
und das Perlsuchttuberkulin No. 2 der gleiche Wert, w&hrend 
Tuberkulin No. 33 schwacher, das Perlsuchttuberkulin No. 1 
dagegeu spezifisch starker ist 

Tuberkulin No. 33 wflrde nur als 2-fach, das Perlsucht¬ 
tuberkulin No. 1 dagegen als 13,3-fach zu bezeichnen sein. 

Die Tabelle VI enthait fernerhin Bestimmuugen des 
Antigengehaltes von Bacillenemulsion, T. 0. und T. R., ver- 
glichen mit dem Antigengehalt von Tuberkulin No. 34, Be- 
stimmungen, welche in Tabelle VII durch Einftihrung von 
feineren Zwischenschiagen genauer ausgefiihrt sind. 

Die Bacillenemulsion ergibt noch in einer Menge von 
0,005 ccm komplette Ablenkung; T. 0. noch in einer Menge 
von 0,004 ccm; T. R. in einer Menge von 0,008 ccm. Wir 
kdnnen also setzen 0,005 ccm Bacillenemulsion = 0,004 ccm 
T. 0. = 0,008 ccm T. R. = 0,001 ccm A.-T. No. 34. 

Da wir nun in 0,001 ccm A.-T. No. 34 1 Tub.-E. gefunden 
haben, so enthait 
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1 ccm Bacillenemulsion = 200Tnb.-E. 

1 „ T.O. = 250 „ 

1 „ T. R. = 120 

1 „ A. T. No. 34 = 1000 „ 


Von Interesse muB es naturgemSB sein, diese Werte auch 
auf den Gehalt der einzelnen PrSparate an Bacillensubstanz 
zu beziehen, welcher gewichtsanalytisch festgestellt worden war: 


1 ccm Bac.-Emuls. = 0,0032 g Trockensubstanz = 200Tub.-E. 

1 „ T. O. = 0,004 g „ = 250 „ 

1 „ T. R. = 0,002 g „ = 125 „ 


Berechnet auf 1 g Trockensubstanz sind demnach ent- 
halten in 

1 g Tuberkelbacillen = 62500 Tub.-E. 

1 g T. O. = 62500 „ 

1 g T. R. = 62500 

Aus diesen auffallend tibereinstimmenden Zahlen kann 
geschlossen werden, daB das spezifische Antigen in den 
Tuberkelbacillen auf lbsliche und unlosliche Bestandteile voll- 
kommen gleichmSBig verteilt ist. Das T.O.Kochs wird be- 
kanntlich durch Extraktion zerkleinerter Tuberkelbacillen mit 
Wasser gewonnen und enthS.lt alle 18slichen Bestandteile der 
Bacillen, wShrend im T. R. der nach der Extraktion ver- 
bleibende unlosliche Rfickstand zu Emulsionen verarbeitet ist. 

Durch dieses Versuchsergebnis findet die bisher rein 
empirisch gefundene Tatsache ihre experimentelle Best&tigung, 
daB man mit alien Tuberkelbacillenderivaten, mOgen sie nun 
loslicher Oder unloslicher Natur sein, bei tuberkulosen Indi- 
viduen spezifische Reaktion ausldsen und ImmunitSt erzeugen 
kann. 

Aus den bisher geschilderten Komplementbindungsver- 
suchen geht hervor, daB beim Zusammenbringen von beliebigen 
Tuberkelbacillenderivaten mit unserem Tuberkuloseserum in 
vitro eine Bindung zwischen spezifischem Ambozeptor und 
dem entsprechenden Antigen tatsSchlich erfolgt. Ueber die 
eigentliche Natur beider spezifischen Stoffe geben uns diese 
Versuche jedoch keinen AufschluB. Vor allem wfire hier die 
Frage zu entscheiden, ob das von dem spezifischen Ambozeptor 
gebundene Antigen identisch ist mit dem Toxin der Tuberkel¬ 
bacillen, welches tuberkulOse Tiere in kleinsten Dosen tQtet, 
und ob der spezifische Ambozeptor die Giftwirkung des Tuber- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Uber Tuberkuloseserum. 


373 


kulins zu neutralisieren vermag, so daB die Mischung nach 
dem Komplementbindungsversuch berechneter Mengen von 
Tuberkulin und Tuberkuloseserum filr tuberkulbse Tiere in¬ 
different ist. 

Zur Entscheidung dieser Frage w&hlten wir als Tuber- 
kulosegifte das Kochsche Alttuberkulin, ein albumosenfreies 
Tuberkulin *) und Emulsionen zerriebener Tuberkelbacillen. 

Es muBten nun zundchst durch Komplementbindungs- 
versuche die Relationen zwischen einem Tuberkuloseserum und 
den hier erwahnten TuberkuloseprSparaten ermittelt werden. 
Aus den betreffenden Versuchen ergab sich, daB zur Bindung 
des in 0,1 ccm Alttuberkulin, 0,1 ccra albumosenfreiem Tuber¬ 
kulin und in 0,5 ccm Bacillenemulsion enthaltenen Antigens 
je 2 ccm Tuberkuloseserum No. 4 (von 10.1.10) ausreichten. 

Es wurden nun Mischungen eines jeden der drei Antigene 
mit einem reichlichen UeberschuB des Serums hergestellt und 
24 Stunden bei 37° C gehalten. Von diesen Mischungen 
erhielten tuberkulose Tiere subkutane Injektionen von Mengen, 
welche reichlich todlichen Dosen entsprachen. Die Resultate 
dieser Versuche waren folgende: 


la) Alttuberkulin No. 34, verdiinnt mit Serum eines nicht vorbe- 
handelten Pferdes im Verhaltnis von 1:19. Das Gemisch bleibt 24 Stunden 
im Brutschrank. Sodann erhalt subkutan 


Meerschweinchen No. 1 = 6,0 ccm (0,3 A.T.) 

„ „ 2 = 4,0 „ (02 „ ) 

„ „ 3 = 2,0 „ (0,1 ., ) 


tot nach 6 Stunden 

» >i ® » 

14 

ft ft ft 


Samtliche Tiere lassen typische Tuberkulinreaktion an Lungen, Leber 
und Milz erkennen. Hochgradige Tuberkulose. 


lb) Alttuberkulin No. 34, verdiinnt mit Tuberkuloseserum No. 4 im 
Verhkltnis 1:9. Gemisch 24 Stunden im Brutschrank. 

Meerschweinchen No. 4 = 3,0 ccm (0,3 A.T.) tot nach 10 Stunden 

„ 5 = 2,0 „ (0,2 „ ) „ „ 14 „ 

„ „ 6 = 1,0 „ (0,1 „ ) getbtet nach 7 Tagen 

Fehlen der Tuberkulin reaktion an den Tuberkeln der Lungen, an 
Milz und Leber schwache Tuberkulinreaktion. Hochgradige Tuberkulose. 
No. 6 zeigte hochgradige Organ-Driisentuberkulose. 

2 a) Albumosenfreies Tuberkulin No. 2, verdiinnt mit physiologischer 
Kochsalzlosung im Verhaltnis von 1:9, 24 Stunden im Brutschrank. 


1) Ueber albumosenfreie Tuberkuline werden wir in einer besonderen 
Abhandlung berichten. 
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Meerschweinchen No. 7 — 3 ccm (0,3 ccm Tub.) 

>? ff 8 = 2 ,, ( 0,2 „ „ ) 

„ „ 9 = 1 „ ( 0.1 „ „ ) 

„ „ 10 =1 „ (0,05 ff „ 

„ „ 11 = 0,5,, (0,005 „ „ ) 

„ 12 = 0 , 1 ,, ( 0,01 „ „ ) 


tot nach 4 Stunden 

yy yy ^ yy 

Q 

yy yy ** yy 

» yy 1^ yy 

krank aber gesundet 
gesund 


Die Versuchstiere 7—10 zeigen typische Tuberkulinreaktion und sind 
hochgradig tuberkulos. 


2 b) Albumosenfreies Tuberkulin No. 2, verdunnt mit frisch entnom- 
menem Tuberkuloseserum No. 4 (Entnahme vom 10. I. 1910) im Verhiiltnis 
von 1:19, wird 24 Stunden im Brutechrank gehalten. Sodann werden 
subkutan geimpft: 

Meerschweinchen No. 13 = 6,0 ccm (0,3 ccm Tub.) krank aber gesundet 

„ „ 14 = 4,0 „ (0,2 „ „ ) leicht krank 

„ „ 15 = 2,4 „ (0,1 „ „ ) gesund 

Versuchstier No. 15 stirbt 7 Tage nach der Impfung an hoehgradiger 

Tuberkulose. Versuchstier No. 13 wird 5 Tage und No. 14 wird 7 Tage 
spiiter getotet. Beide zeigen hochgradige Tuberkulose. No. 7—15 sind 
von der gleichen Infektionsnummer. 


3 a) Prufung der abgetoteten, zerriebenen Tuberkelbacillen auf Giftig- 
keit fur tuberkulose Meerschweinchen. Verdiinnungen in physiologischer 
Kochsalzlosung. 

g Tub.-Bac. 


Meerschweinchen No. 


16 = 0,01 

17 = 0,005 

18 = 0,0025 

19 = 0,0015 

20 == 0,00125 


tot nach 9 Stunden 

„ „ 10 „ 

yy yy 13 „ 

yy yy yy 

krank aber gesundet 


Siimtliche verendeten Tiere weisen hochgradige Tuberkulose und 
Tuberkulinreaktion auf. 


3 b) Prufung der Emulsion, mit Tuberkuloseserum behandelter, zer- 
riebener Bacillen No. 1 an tuberkulosen Meerschweinchen. In 1,0 ccm dieser 
Emulsion sind 0,005 g Tuberkelbacillen-Trockensubstanz enthalten: 


Meerschweinchen No. 21 = 2,0 ccm (0,01 

„ „ 22 = 1,0 „ (0,005 

„ „ 23 = 0,5 „ (0,0025 

„ „ 24 = 0,25 „ (0,00125 


g ; 

1 


leicht erkrankt, gesundet 
gesund 

yy 

yy 


Prufung der Emulsion mit Tuberkuloseserum behandelter, zemebener 
Bacillen No. 2. 

Meerschweinchen No. 25 = 2,0 ccm (0,01 g) leicht erkrankt, gesundet 

„ „ 26 = 1,0 „ (0,005 „) gesund 

Die Versuchstiere No. 16—26 sind von der gleichen InfektionsnummeP. 
No. 21 und 25 werden bei der Totung 3 Tage nach der Tuberkulinimpfung 
als hochgradig tuberkulos befimden. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB die Neutralisierung 
des Tuberkulosegiftes in den Tuberkelbacillen und in dem 
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albumosenfreien Tuberkulin tats&chlich gelingt, wfihrend eine 
Entgiftung des Alttuberkulins scheinbar miBlungen ist. 

Im sp&teren Verlauf unserer Untersuchungen haben wir 
eine ErklSrung fur diesen anf&nglich r&tselhaft erscheinenden 
Unterschied im Verhalten des Tuberkuloseserums gegentiber 
dem Alttuberkulin und dem albumosenfreien Tuberkulin ge- 
funden. 

Das albumosenfreie Tuberkulin enth&lt neben dem spe- 
zifischen Antigen nur 5 Proz. Asparagin und verh&ltnism&Big ge- 
ringe Mengen zitronensaurer und phosphorsaurer Salze, w&hrend 
das Alttuberkulin, welches genau dieselbe Menge spezifischen 
Antigens (gemessen an tuberkulosen Meerschweinchen und 
durch Komplementbindung) enthait, ein Gemisch von Albu- 
mosen, Pepton, Extraktivstoffen des Fleisches und reichlichen 
Mengen anorganischer Salze bildet. Das Antigen ist infolge- 
dessen im albumosenfreien Tuberkulin der Einwirkung der 
spezifischen Immunstoffe des Serums leichter zug&nglich als 
im Alttuberkulin. Die nicht spezifischen Beimengungen im 
Alttuberkulin tiben eine Verminderung der Reaktionsge- 
schwindigkeit zwischen Antigen und Immunstoffen aus. Lfifit 
man das Gemisch von Serum und Alttuberkulin 4—5 Tage 
bei 37° C aufeinander einwirken, so findet die Entgiftung 
vollkommen statt. 

Am leichtesten und in der kiirzesten Zeit gelingt die 
Entgiftung von zerriebenen Tuberkelbacillen, weil bei diesen 
alle jene Momente in Wegfall kommen, welche die Reaktion 
zwischen Antigen und spezifischem Immunkorper verlangsamen 
konnen. Wegen der Wichtigkeit der Entgiftung der Bacillen 
haben wir diese Versuche unter mannigfachen Modifikationen 
wiederholt mit gleich gutem Erfolg ausgefiihrt. 

Meistens verfuhren wir so, daB wir auf abgewogene Mengen 
von Tuberkelbacillen, deren Giftigkeit fur tuberkulbse Tiere 
genau festgestellt war, ein Immunserum von bestimmtem 
Ambozeptorgehalt in betr&chtlichem UeberschuB einwirken 
lieBen. Die Einwirkung erfolgte zunachst 48 Stunden lang 
bei 37° C, sodann 4 Tage lang im Schiittelapparat mit Glas- 
perlen. Hierauf wurde das Serum durch Zentrifugieren und 
Waschen der abzentrifugierten Bacillenmassen mit Kochsalz- 
losung entfernt. Die isolierten Bacillenmassen wurden mit 
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Glyzerin-Kochsalzlosung zu Emulsionen verarbeitet. Es ver- 
dient hierbei hervorgeboben zu werden, daB die Verarbeitung 
der mit Serum vorbehandelten Bacillen weit leichter gelingt 
als die Emulgierung von Tuberkelbacillen, welche nicht mit 
Serum pr&pariert worden sind. Es ist moglich, die ganze 
zum Versuch verwandte Menge an Bacillensubstanz ohne jeden 
Rflckstand in feine Emulsionen fiberzufiihren. Wir stellen die 
Emulsionen so ein, dafi in 1 com genau 5 mg Bacillensubstanz 
enthalten sind. 

Tuberkulose Tiere vertragen von diesem Prftparat 2 bis 
3 ccm, entsprechend einem Trockengehalt von 0,01—0,015 g 
Bacillensubstanz, w&hrend 0,5 ccm der Emulsion nicht mit 
Serum behandelter zerriebener Tuberkelbacillen mit 0,001 g 
Trockensubstanz, also der 10-fach geringeren Menge, tuber¬ 
kulose Meerschweinchen im gleichen Stadium der Erkrankung 
6—10 Stunden nach erfolgter Injektion toten. 

Man konnte den Einwand erheben, daB die Entgiftung 
der Tuberkelbacillen durch das spezifische Serum auf dem 
Wege der Extraktion erfolgt. Um diesem Einwande zu be- 
gegnen, haben wir ein analoges Pr&parat mit dem Serum eines 
nicht vorbehandelten Pferdes hergestellt und haben uns davon 
uberzeugt, daB in diesem Falle eine Entgiftung der Bacillen 
selbst nach sehr langer Einwirkung des Serums nicht stattfindet. 

Wir sind der Ansicht, daB die Einwirkung von spezifischem 
Tuberkuloseimmunserum auf Tuberkelbacillen in einer Ab- 
sfittigung der haptophoren Gruppen durch die im Serum ent- 
haltenen Immunstoffe besteht. Fiir die Agglutinine und Pr&- 
zipitine wurde diese Voraussetzung indirekt dadurch bewiesen, 
daB das Serum nach der Einwirkung auf die Bacillen seiner 
agglutinierenden und pr&zipitierenden Eigenschaften beraubt 
war. 

Fiir den spezifischen Ambozeptor konnte der Beweis 
direkt geliefert werden, indem die mit spezifischem Immun- 
serum behandelten Bacillen in hervorragender Weise zur 
Bindung von Komplement bef&higt sind. 

Verglichen mit einer Emulsion aus nicht vorbehandelten 
Bacillen stellt sich die Komplementbindung mit Serum be¬ 
handelter Tuberkelbacillen, in Tabelle VIII als Emulsion sen- 
sibilisierter Tuberkelbacillen bezeichnet, folgendermaBen: 
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Tabelle VIII. 


Mengen 

der 

Emul- 

sionen 

0,0032 g Trockensubstanz 

Xormale Bacillen-Emulsion 

Emulsion sensibilisierter Bacillen 
No. 1 

ohne Serum 

4- 0,02 cent 
Maultierserum 

ohne Serum 

+ 0,02 ccm 
Maultierserum 

0,07 ccm 

keine Ablenkg. 

kpl. Ablenkung 

kpl. Ablenkung 

kpl. Ablenkung 

0,06 „ 

n ? > 

ii ii 

ii ii 

ii ii 

0,05 „ 

n ii 

ii ii 

ii ii 

ii ii 

0,04 „ 

ii ii 

ii ii 

» i ii 

ii ii 

0,03 „ 

ii ii 

V '1 

fast komplett 

fast komplett 

ii ii 

0,02 „ 

ii ii 

miifiig 

fast komplett 

0,01 „ 

ii ii 

ii ' i 

8pur 

maflig 

0,009 „ 

ii ii 

ii i » 

0 

wenig 

0,008 „ 

ii ii 

stark 

— 

n 

0,007 „ 

ii ii 

miiOig 

— 

Spur 

0,006 „ 

ii ii 


— 

0 

0.005 „ 

ii ii 

wenig 

— 

0 


Die sensibilisierte Bacillenemulsion No. 1 ist durch Zusatz 
berechneter Mengen physiologischer Kochsalzlfisung mit der 
Normal-Bacillenemulsion auf gleichen Gehalt an spezifischer 
Trockensubstanz gebracht worden. 


Tabelle IX. 


Mengen der 
Emulsionen 

Emulsion sensibilisierter Bacillen No. 2 
mit 0,005 g Trockensubstanz 

ohne Serum 

+ 0,02 Maultierserum 

0,05 

ccm 

komplette Ablenkung 

komplette Ablenkung 

0,04 

ii 

11 ii 

ii ii 

0,03 




0,02 

ii 

ii 'i 

ii ii 

0,01 

ii 

ii ii 

ii ii 

0,009 

»i 

ii 11 


0,008 


v 

ii ii 

0,007 


11 J1 

V 11 

0,006 

ii 

fast komplett 

*1 11 

0,005 

ii 

stark 

11 11 

0,0025 

ii 

wenig 

>1 11 

fast komplett 

0,001 

ii 

0 


Nach dem Ausfall dieser Versuche glauben wir dazu 
berechtigt zu sein, die mit spezifischem Immunserum be- 
handelten Tuberkelbacillen, entsprecbend der von Besredka 
eingefuhrten Bezeichnung, als sensibilisierte Tuberkelbacillen 
ansprechen zu dfirfen. 
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Ueber das Verhalten des spezifischen Ambozeptors beim 
Erwarmen des Serums gibt die nachstehende Tabelle Auf- 
schluB. 

Tabelle X. 

Thermostabilitatstabelle des Tuberkuloseamlwzeptors. 

Je 10 ccm Serum werden kurz nacb der Entnahme von Maultier 
No. 3 */ t Stunde bei 56, 60 und 05° C im Wasserbade envarmt. Die 
Komplementbindiuig ist aus folgender Tabelle ersichtlich. 


Alttuber- 
kulin 
No. 34 

Serum 

56° C 

60° C 

65° C 

0,01 ccm 

0,1 

kompl. Ablenkung 

kompl. Ablenkung 

keine Ablenkung 

0,01 „ 

0,075 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

0,01 „ 

0,05 



yy yy 

0,01 „ 

0,04 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

0,01 „ 

0,03 

yy yy 

yy yy 

fast komplett 

yy yy 

0,01 „ 

0,02 

yy yy 

yy yy 

0,01 „ 

0,01 

yy yy 

stark 

yy yy 

0,01 „ 

0,009 

yy ry 

fast komplett 

mafiig 

yy yy 

0,01 „ 

0,008 

yy 

yy yy 

0,01 „ 

0.007 

stark 

wenig 

yy yy 

0,01 „ 

0,006 

miiflig 

0 

yy yy 

0,01 „ 

0,005 

wcmg 

0 

yy yy 

0,01 „ 

0,0025 

0 

0 

yy yy 

0,01 „ 

0,001 

wenig 

0 

yy y? 


Was nun die Beziehungen des spezifischen Ambozeptors, 
des Antituberkulins, zu den iibrigen Tuberkuloseimmunstoffen 
anbelangt, so ist derselbe mit den Prazipitinen und Aggluti- 
ninen wohl nicht identisch. Dies geht schon aus der Empfind- 
lichkeit des Antituberkulins gegenuber den iiblichen Kon- 
servierungsmitteln hervor. AuBerdem spricht hierfiir die 
Tatsache, daB die Anwesenheit von Agglutininen und Prazi¬ 
pitinen im Blutseruin von tuberkulosen Oder tuberkulose- 
immunen Individuen nicht unbedingt an die Existenz des 
spezifischen Ambozeptors gekniipft ist. 

Urn einen Einblick in die Beziehungen der einzelnen 
ImmunstofFe zueinander zu gewinnen, untersuchten wir das 
Blutserum von 60 Rindern, unter welchen sich sowohl gesunde 
als auch tuberkulose Tiere befanden. 

Die Blutentnahme und die spiitere Fleischbeschau dieser 
Rinder wurde auf unsere Veranlassung von dem Tierarzte 
des stiidtischen Schlachthauses zu Frankfurt a. M., Herrn 
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Berdel, ausgeffihrt. Fflr seine BemQhungen sprechen wir 
Herrn Berdel an dieser Stelle unseren besten Dank aus. 

Tabelle XI. 


Fort- 
laufende 
No. der 
Kinder 

Kom- 

plement- 

oindung 

Aggluti- 

nation 

Prazi- 

pitatkm 

Pathologisch-anatomische Diagnose 

1 

komplett 

0,5 

4- 

Starke Organtuberkulose 

2 

0 

0,05 

+ 

Bronchialdfriisentuberkulose 

3 

wenig 

0,075 

++ 

Organtuberkuiose 

4 

Spur 

0,025 

+++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

5 

wenig 

0,075 

+ + 

Organtuberkuiose 

6 

wenig 

0,075 

++ 

dgf: 

7 

Spur 

0,025 

+ 4* + 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

8 

0 

0,25 

+ 

Driisentuberkulose 

9 

0 

0,5 

+ 

Driisen- und Serosentuberkulose 

10 

wenig 

0.05 

++ 

Driisentuberkulose 

11 

0 

0,025 

+++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

12 

mafiig 

0,05 


dgl. 

13 

Spur 

0,25 

+ 

Driisen- und Serosentuberkulose 

14 

wenig 

0,025 

+++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

15 

0 

0.25 

+ 

Starke Organtuberkuiose 

16 

Spur 

0,5 

+ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

17 

Spur 

0,5 

+ i 

Driisentuberkulose 

18 

0 

0,075 

+ 

dgl. 

19 

0 

0,25 

+ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

20 

0 

0,025 

+++ 

dgl. 

21 

0 

0,25 

+ 

dgl. 

22 

0 

0,1 

+ 

Driisentuberkulose 

23 

0 

0,1 

+ 

Organtuberkuiose 

24 

0 

0,075 

++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

25 

0 

0,025 

+++ 

dgL 

26 

0 

0 

0 

Gesund 

27 

0 

0,1 

+ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

28 

0 

0,25 

+ 

dgl. 

29 

0 

0 

0 

Starke Organtuberkuiose 

30 

Spur 

0,025 

+++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

31 

0 

0,075 

++ 

dgl. 

32 

0 

0,025 

+++ 

dgl 

33 

0 

0,5 

+ 

dgl. 

34 

0 

0,025 

+ + + 

dgl. 

35 

0 

0 

0 

Gesund 

36 

0 

0,075 

++ 

Driisen tuberkulose 

37 

0 

0 

0 

Gesund 

38 

0 

0 

0 

Driisentuberkulose 

39 

0 

0,025 

+++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

40 

0 

04 

+ 

dgl 

41 

0 

0 

0 

Gesund 

42 

0 

0,25 

+ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

43 

0 

0,25 

+ 

dgl. 

44 

0 

0,25 

+ 

Organtuberkuiose 

45 

0 

0,5 

+ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 


Zeittcbr. f. Imnmnitftaforschung. Oriy. Bd. VI. 25 
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Fort- 
laufende 
No. der 
Rinder 

Kora- 

plement- 

Dindung 

Aggluti- 

nation 

Prazi¬ 

pitation 

Pathologisch-anatomische Diagnose 

46 

0 

0.05 

++ 

Frei von Organ- u. Driisentuberkulose 

47 

0 

0,075 

++ 

d g i. 

48 

0 

0,05 

++ 

d g i. 

49 

0 

0,025 

+++ 

Driisentuberkulose 

50 

komplett 

0,1 

+ 

Lungen- und Pleuratuberkulose 

51 

komplett 

0,1 

+ 

Organ- und Driisentuberkulose 

52 

0 

0 

0 

Gesund 

53 

komplett 

0,075 

++ 

Organ -Driisen-Serosentuberkulose 

54 

0 

0,05 

+ + 

Organ-Serosentuberkulose 

55 

0 

0,075 

++ 

Lungen- und Driisentuberkulose 

56 

0 

0 

0 

Gesund 

57 

0 

0 

0 

dgi. 

58 

wenig 

0,05 

++ 

Organ-Serosentuberkulose 

59 

komplett 

0.075 

++ 

dgf 

60 

0 

0,075 

++ 

Lungen- und Driisentuberkulose 


Erklarung: Fur den Nachweis von Antituberkulin wurde stets 
0,1 ccm des betreffenden inaktivierten Serums mit 0,1—0,05 und 0,01 Alt- 
tuberkulin No. 34 als Antigen auf Komplementbindung gepriift. Selbst- 
hemmung und alle anderen Kontrollen wurden strengstens beachtet. Die 
in vorstehender Tabelle unter Rubrik „Agglutination“ angegebenen Zahlen 
geben die Mengen der aktiven Sera in Kubikzentimetern an, welche 0,0008 g 
Tuberkelbacillen, emulgiert in 2,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 
gerade komplett agglutiniert haben. Da die Agglutination sich quantitativ 
abspielt, wiirde die Wahl eines geringeren Gehaltes an spezifischer Trocken- 
substanz in der Testemulsion vorteilhafter sein insofem, als dann noch mit 
geringeren Serummengen komplette Agglutination zu erzielen ware. 

Die in Rubrik „Prazipitation“ gegebenen Zeichen bedeuten: 0 = keine, 
+ = geringe, + + = maBige und + + -f = starke Prazipitation. Es wurden 
in Spitzglasern stets 0,2 ccm aktiven Serums mit 1,0 ccm = 0,1 ccm (1,0 ccm 
Vio-Verdiinnung) und 0,01 ccm (1,0 ccm 7ioo*Verdunnung) Testfliissigkeit, 
welche in 1,0 ccm = 0,002 g spezifische Trockensubstanz enthielt, iiber- 
schichtet. Entsprechend der Ringbildung, Triibung und Sedimentierung 
wurde z. B. der positive Ausfall der Reaktion bei 1,0 ccm Testfliissigkeit 
und Ausbleiben der Reaktion bei 0,1 und 0,01 ccm Testfliissigkeit mit 
4- = gering und das Eintreten der Reaktion in alien drei Rohrchen mit 
+ + + = stark bezeichnet. 

Die Fleischbeschau unterscheidet Freisein von Tuber- 
kulose und in Organ-, Drflsen-(Serosen-)Tuberkulose. Von 
diesen makroskopischen Gesichtspunkten aus betrachtet, ergibt 
sich fttr den Gehalt an den verschiedenen ImmunstoflFen 
folgende tabellarische Uebersicht fflr die 60 untersuchten 
Kinder* 
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1. Freisein von Tuberkulose bei 33 Stiick. 


Fehlen von 
Antituberkulin, 
Agglutinin una 
Prazipitin 

Antituberkulin 

Agglutinin und Pr&zipitin 

vorhanden 

fehlt 

vorhanden 

fehlt 

7 

6 

Samtl. 6 Tiere 
haben Agglu- 
tinine una Pra¬ 
zipitin e 

27 

Bei 7 Tieren 
fehlen, bei 20 
Bind Aggluti- 
nine unaPra- 
zipitine vor¬ 
handen 

26 

Antituber¬ 
kulin fehlt bei 
20, ist vor¬ 
handen bei 6 
Tieren 

7 

Samtliche 7 
Tiere haben 
kein Anti¬ 
tuberkulin 


2. Tuberkulose bei 27 Stiick. 


Fehlen von 
Antituber¬ 
kulin, Agglu¬ 
tinin und 
Prazipitin 

Antituberkulin 

Agglutinin und Prazipitin 

vorhanden 

fehlt 

vorhanden 

fehlt 

2 

12 

sehr stark 1 wenig 

5 7 

5 Organ-Tub. 4 Organ-Tub. 
8 Drus.-Tub. |8 Driis.-Tub. 

15 

7 Organ-Tub. 

8 Driis.-Tub. 

Bei 2 fehlen, 
bei 13 Tieren 
sind Agglu- 
tinine und 
Prazipitine 
vorhanden 

2i 

stark 

17 

10 Organ-Tb. 
7 Drus.-Tub. 

5 

wenig 

8 

5 Organ-Tub. 
3 Driis.-Tub. 

2 

2 Organ-Tub. 

Beide Tiere 
ohne Anti¬ 
tuberkulin 

9 Organ tuberkulose 

3 Driisentuberkulose 

Samtliche 12 Tiere haben 
Agglutdnine und Pra- 
zipitine 

15 Organtuberkulose 

10 Driisentuberkulose 

Antituberkulin fehlt bei 13, 
ist vorhanden bei 12 
Tieren 


An die in vorstehenden Tabellen wiedergegebenen Be- 
obachtungen knilpfen sich folgende Fragen: 

1) Kdnnen die drei von uns hier benutzten Immunit&ts- 
reaktionen fflr die diagnostische Feststellnng der Tuberkulose 
verwendet werden? 

Ans den Tabellen geht hervor, daB im Blntserum von 
9 Rindern keinerlei spezifische Immnnstoffe nachgewiesen 
werden konnten. Von diesen 9 Rindern hat die Fleischbeschau 
2 als hochgradig tuberkulds ermittelt. Dem gegenfiber aber 
wnrden bei 51 Tieren positive Reaktionen erhalten, wfihrend 
die Fleischbeschau nur 25 bei makroskopischer Beobachtung 
als tuberkulfis erkennen konnte. 

25* 
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Das Resultat, verglichen mit den aus der Literatur be- 
kannten Fehlschl&gen der diagnostischen Tuberkulinprobe, 
spricbt immerhin fflr die Verwertbarkeit unserer spezifischen 
Reaktionen. Dieselben werden ganz besonders wertvoll sein 
in solchen Fallen, in welchen vielleicht zur absichtlichen Unter- 
driickung eines positiven Ausfalles der Tuberkulinprobe, tat- 
sachlich tuberkulose Rinder durch Tuberkulininjektionen kOnst* 
lich tuberkulinunempfindlich gemacht worden sind. 

2) Entsteht die Frage, ob zur diagnostischen Feststellung 
der Tuberkulose die gleichzeitige Prflfung auf alle drei von 
uns beschriebenen Immunstoffe erforderlich ist. 

Mit der Beantwortung dieser Frage gehen wir gleichzeitig 
auf die Relationen zwischen den einzelnen Immunstoffen zu- 
einander ein. 

Die Beobachtungen haben gelehrt, dafi iiberall da, wo 
Antituberkulin vorhanden ist, auch Agglutinine resp. Pr5- 
zipitine nacbweisbar waren. Agglutinine und Prazipitine 
zeigen unter sich weder qualitative noch quantitative Unter- 
schiede. 

Wir sind der Ansicht, dafi beim Vorhandensein aller drei 
Immunstoffe mit Sicherheit auf bestehende Oder abgelaufene 
tuberkulose Prozesse geschlossen werden kann, daB beim 
Fehlen des Antituberkulins und beim positiven Ausfall der 
Agglutinin- und Prazipitinreaktion mindestens der Verdacht 
auf Tuberkulose gerechtfertigt ist, und dafi nur beim Versagen 
aller drei Reaktionen eine tuberkulose Erkrankung mit grofier 
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. 

Zu beachten ist natiirlich, dafi diese diagnostischen Be¬ 
obachtungen auf den Nachweis spezifischer Immunstoffe ge- 
grtlndet sind, und es aus diesem Grunde nicht flberraschen kann, 
wenn die Probe bei hochgradig erkrankten Tieren negativ 
ausfailt. Dies dflrfte jedoch belanglos sein, da derartige hoch- 
gradige Erkrankungen der klinischen Beobachtung nicht ent- 
gehen kSnnen. 

Leider konnten wir bei den 60 Rindern subkutane Tuber- 
kulinprfifungen nach der Entnahme der Blutproben nicht vor- 
nehmen, da der Aufenthalt der Tiere im stfidtischen Schlacht- 
haus vor der Schlachtung nur ein sehr kurz bemessener ist Wir 
beabsichtigen jedoch, den Versuch in allern&chster Zeit zu 
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wlederholen und dann aoch nach Moglichkeit die Tuberkulin- 
reaktion zn berflcksichtigen. 

Die Wirkung des Tuberkuloseserums auf gesunde und 
tuberkuldse Individuen. 

1. Immunisierungsversuche. 

Zur Entscheidung der Frage, ob ein Serum, in welchem 
die erwfihnten Immunstoffe durch den Reagenzglasversuch 
qualitativ nachgewiesen und quantitativ bestimmt worden sind, 
imstande ist, Tieren einen passiven Immunitatsschutz gegen- 
flber virulenten Tuberkelbacillen zu verleihen, baben wir Meer- 
schweinchen mit je 5 ccm Tuberkuloseserum subkutan vor- 
behandelt Nach vollkommener Resorption des Serums wurden 
diese Tiere mit 0,001 g einer virulenten Tuberkulosekultur 
ebenfalls subkutan infiziert. 

An der Impfstelle traten Infiltrate auf, welche ohne die 
Bildung von typischen Impfgeschwiiren verschwanden. Die 
Tiere zeigten 4 Monate nach der Infektion bei dauernder 
Gewichtszunahme keinerlei tuberkulOse Veranderungen. Sie 
vertrugen groBe Dosen (1,5 ccm) Alttuberkulin ohne zu er- 
kranken. Einer Reinfektion mit der todlichen Dosis einer 
anderen noch virulenteren Kultur, welche 4 Monate nach der 
ersten Infektion vorgenommen wurde, fielen die Tiere in der 
flblichen Zeit zum Opfer. 

Es war also diesen Tieren durch das Serum ein nach* 
weisbarer passiver Immunitatsschutz verliehen worden. Der- 
selbe war offenbar zur Zeit der Reinfektion bereits ge- 
schwunden; in der Tatsache aber, dafi die Tiere groBe Mengen 
von Tuberkulin anstandslos vertrugen, durch die Reinfektion 
dagegen normaliter tuberkulfis erkrankten, ist ein Beweis 
daffir zu erblicken, daB die Meerschweinchen zur Zeit der 
Reinfektion noch nicht tuberkulos erkrankt waren. 

Ein nicht reinfiziertes Meerschweinchen dieser Gruppe ver- 
endete 8 Monate nach der Infektion an Seuche. Bei der 
Sektion wurden keine tuberkuldsen Veranderungen gefunden. 

2. Heilversuche. 

Die Durchfflhrung von Heilversuchen bei tuberkulosen 
Tieren mit Hilfe von subkutanen oder intraperitonealen Ein- 
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spritzungen von Tuberkuloseserum ist dadurch ungemein er- 
schwert, dafi Meerschweinchen wiederholte Seruminjektionen 
wegen des Auftretens anaphylaktischer Erscheinungen schwer 
vertragen. 

Nachdem wir den Gehalt unserer Sera an spezifischen 
Immunstoffen sehr erheblich gesteigert und eine Versuchs- 
anordnung gelernt haben, welche die Anaphylaxie zu umgehen 
gestattet, sind diese Versuche in letzter Zeit wieder aufge- 
nommen worden und wir werden nach AbschluB derselben 
weiteres berichten. 

Ueber die Wirkung unseres Serums beim tuberkulbsen 
Menschen konnen wir bis jetzt soviel berichten, daB es in 
Mengen von 5—25 ccm von Phthisikern und mit sogenannter 
chirurgischer Tuberkulose behafteten Patienten ohne jede 
Storung vertragen wird. Diese Erfahrungen sind im st&dtischen 
Krankenhaus zu Hochst a. M. gesammelt worden, erstrecken 
sich aber bisher auf eine verh&ltnism&Big geringe Anzahl von 
Fallen. Einer der Patienten, ein 25-jfihr. Phthisiker mittel- 
schweren Grades, erh&lt seit 3 Wochen in Zwischenrfiumen 
von 2—5 Tagen subkutane Injektionen von 5—10 ccm Serum. 
Bei Ausbleiben von jeglicher Temperaturerhohung befindet 
sich der Patient vollkommdh wohl und hat seit Beginn der 
Behandlung anhaltend an Kdrpergewicht zugenommen. Ein 
anderer ebenfalls tuberkuloser Patient erhielt eine einmalige 
Injektion von 25 ccm Serum, ohne jede lokale Oder allgemeine 
Reaktion. 

Wir sind natflrlich bemtiht, unser Serum, bevor wir das- 
selbe zu Versuchen am Krankenbette abgeben, nach Mdglich- 
keit durch das Tierexperiment auf seine Unsch&dlichkeit hin 
zu prilfen. Zu diesem Zweck erhalten gesunde Meerschweinchen 
groBe Mengen (bis zu 10 ccm) des Serums subkutan einver- 
leibt und bleiben 4 Wochen lang in Beobachtung. Das Serum 
wird von den Tieren anstandslos vertragen, ohne Bildung von 
Nekrosen resorbiert und wir haben tuberkuldse Erkrankungen 
bei solchen Meerschweinchen niemals beobachtet. Neben dem 
Serum wurden auch die Blutkuchen durch Verimpfen an Meer¬ 
schweinchen auf die Anwesenheit lebender Tuberkelbacillen 
untersucht. Auch diese Versuche sind bisher stets negativ 
ausgefallen. 
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Das Fehlen lebender Tuberkelbacillen in unserem Tuber- 
kuloseserum wird scbon dadurch gew&hrleistet, dafi wir bei 
unseren Serumtieren erst dann zur Blutgewinnung schreiten, 
wenn viele Monate seit der letzten Injektion von lebenden 
Tuberkelbacillen verstrichen sind und wenn die Tiere in der 
Zwischenzeit eine intensive Behandlung mit loslichen Tuberkel- 
bacillenderivaten durchgemacht haben. Ueberdies wird das 
zur Abgabe bestimmte Serum durch Vg-stflndiges Erhitzen aul 
56° C inaktiviert. 

Bei dieser Gelegenheit wollen wir nicht unerw&hnt lassen, 
daB bei einer mit 0,01 g lebenden Tuberkelbacillen vom Typus 
humanus intravenSs injizierten Kuh 5 Wochen nach der Im- 
pfung nur an 3 aufeinanderfolgenden Tagen lebende Tuberkel¬ 
bacillen in der Milch vorhanden waren. Nach dieser Zeit wurde 
niemals wieder die gleiche Beobachtung gemacht, wiewohl die 
Kuh lange Zeit hindurch mit betrachtlichen Mengen lebender 
Tuberkelbacillen vom Typus humanus und vom Typus bovinus 
behandelt wurde und wir die Milchuntersuchungen kontinuier- 
lich fortsetzten. 

Was das Vorkommen von lebenden Tuberkelbacillen im 
zirkulierenden Blut von Pferden und Maultieren anbelangt, 
welche mit lebenden Kulturen intravenSs vorbehandelt wurden, 
so scheinen diese Bacillen auBerordentlich schnell aus der 
Blutbahn zu verschwinden und auch spfiter nicht wieder darin 
aufzutreten. 

Fur tuberkulSse Meerschweinchen sind einmalige Injek- 
tionen unseres Serums in Mengen von 1—5 ccm unsch&dlich. 
Tuberkulinwirkungen treten nicht ein. 

Unter Berticksichtigung aller dieser Tatsachen erscheint 
es uns durchaus zuULssig, das Tuberkuloseserum zur Therapie 
der Tuberkulose des Menschen wenigstens versuchsweise an- 
zuwenden. Selbstverstandlich miissen wir es den Klinikern 
iiberlassen, in dieser Frage das letzte Wort zu reden. Wir 
sind uns sehr wohl bewuBt, dafi die Einfuhrung eines Serum- 
prfiparates zur Therapie einer chronischen Krankheit, wie sie 
die Tuberkulose darstellt, erheblichen Schwierigkeiten be- 
gegnen wird. 

Es war uns deshalb sehr willkommeu, als uns Herr 
Dr. F. Meyer den Vorschlag machte, die oben erwfihnten 
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sensibilisierten Tnberkelbacillen, welche nach unseren Unter- 
suchungen alle spezifischen Immunstoffe unseres Tuberkulose- 
serums enthalten, herzustellen und in geeigneter Form als 
therapeutiscbes Tuberkuloseprfiparat abzugeben. Dieser An- 
regung konnten wir am so eher folgen, als unsere Versuche 
zur Heilung der Tuberkulose von Meerscbweinchen mit Hilfe 
von Tuberkuloseantigenen, abgesllttigt und entgiftet durch spe- 
zifisches Tuberkuloseserum, auffallend gOnstige Resultate ge- 
zeitigt batten. 

Auf Wunsch des Herrn Dr. Meyer haben wir ein der- 
artiges Prftparat fflr klinische Versuche bereits abgegeben, und 
zwar unter der Bezeichnung Tuberkulose-Sero-Vaccin. 
Das PrSparat besteht aus einer Emulsion sensibilisierter 
Tuberkelbacillen mit 0,005 g spezifischer Trockensubstanz in 
einem Kubikzentimeter, deren Herstellung wir bereits ein- 
gehend geschildert haben. 

Die Wirkung dieses PrMparates auf tuberkuldse Meer- 
schweinchen ist nach unseren bisherigen Versuchen folgende: 

Wir infizierten Meerschweinchen mit 0,001 g (Trocken- 
gewicht) Tuberkelbacillen vom Typus humanus in Emulsionen 
mit 1 ccm Kochsalzlfisung mit der Spritze subkutan. 

Ein Toil der Tiere wurde mit der Emulsion sensibilisierter 
Tuberkelbacillen behandelt, wfihrend ein anderer zur Kontrolle 
unbehandelt blieb. 

Die Kontrollen erlagen sSmtlich 5—6 Wochen nach der 
Infektion einer allgemeinen hochgradigen Tuberkulose. 

Bei den Qbrigen Tieren setzte die Behandlung teils am 
1. (erste Behandlungsgruppe: 3 Tiere), teils am 3. (zweite 
Behandlungsgruppe: 5 Tiere), am 10. (dritte Behandlungs¬ 
gruppe: 3 Tiere) und am 17. (vierte Behandlungsgruppe: 
3 Tiere) Tage nach der Infektion ein. Sie bestand in der 
subkutanen Einverleibung von allm&hlich gesteigerten Mengen 
der Emulsion sensibilisierter Tuberkelbacillen. 

Alle Einspritzungen bis zu Mengen von 1,0 ccm Original 
und mehr, welche anf&nglich in Intervallen von 2—7 Tagen 
und sp&ter in Abst&nden von mehreren Wochen appliziert 
wurden, vertrugen die Tiere anstandslos. 

Von den 14 Meerschweinchen sind bis jetzt 3 Meer¬ 
schweinchen der zweiten Behandlungsgruppe, und zwar das 
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erste 42 Tage nach der Infektion, das zweite 49 Tage each 
der Infektion an Seuche ohne alle makroskopisch erkennbaren 
tuberkulbsen Veranderungen, ein drittes 47* Monate nach der 
Infektion ebenfalls an Seuche and mit sehr geringen tuber- 
kaldsen Veranderungen eingegangen. Ein viertes Tier der 
dritten Behandlungsgruppe erlag 5 Monate nach der Infektion 
ebenfalls der Senche and zeigte sehr mfiBige tuberkulose Ver¬ 
anderungen. 

Alle Qbrigen Tiere, vor alien Dingen die Meerschweinchen, 
bei welchen die spezifische Behandlung erst am 17. Tage 
nach erfolgter Infektion begonnen wurde, sind noch heute, 
5V 2 Monate nach der Infektion, am Leben, haben, abgesehen 
von geringen Remissionen, welche stets durch die thera- 
peutischen Injektionen wieder gehoben warden, daaernd an 
Gewicht zagenommen. 

Zam SchluB mdchten wir nochmals anf die Prflfung der 
Emulsionen sensibilisierter Tuberkelbacillen, welche wir fttr 
die Therapie der Taberkulose des Menschen abzageben ge- 
denken, kurz eingehen. 

Zunfichst mtissen wir die Tatsache hervorheben, daB dem 
spezifischen Seram durch die Einwirkang der Taberkelbacillen 
alle spezifischen Immunstoffe entzogen werden. Das darch 
Abschleadern der Bacillen znrfickgewonnene Serum besitzt 
weder agglutinierende und prSzipitierende Eigenschaften, noch 
ist dasselbe befahigt, mit Taberkuloseantigen Kompiement zu 
verankern. 

Die Tuberkelbacillen sind entgiftet and haben die Eigen- 
schaft gewonnen, reichliche Mengen von Eomplement zu binden. 

Wir prfifen die sensibilisierten Taberkelbacillen im Ver- 
gleich zu der gebrauchlichen Bacillen emulsion an tuberkulbsen 
Meerschweinchen auf Giftigkeit, and zwar sowohl durch sub- 
kutane Einspritzung als auch durch intraperitoneale Einver- 
leibung, wobei wir verlangen, daB die sensibilisierten Tuberkel¬ 
bacillen von tuberkulosen Meerschweinchen in erheblichen 
Mengen anstandslos vertragen werden. 

Zusammenfassung. 

Zur Herstellnng wirksamer Tuberkulosesera ist es er- 
forderlich, gegen Tuberkulin empfindliche Tiere mitTuberkel- 
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bacillen oder deren Derivaten zu behandeln. Tuberkulin- 
empfindlichkeit erregt man bei Tieren durch intravenOse In- 
jektionen lebender artfremder Tuberkelbacillen. Zur Serum- 
produktion eignen sich Rinder, Pferde und Maultiere. 

Im Blutserum der immunisierten Tiere treten alle bisher 
bekannten Imraunstoffe auf, und zwar: Opsonine und Bakterio- 
tropine, PrSzipitine, Agglutinine und der spezifische Tuber- 
kuloseambozeptor, nSmlich das Antituberkulin. 

Alle diese Immunstoffe lassen sich quantitativ bestimmen, 
und zwar die Opsonine und Bakteriotropine nach der Methode 
Wrights, wobei auf thermolabile und thermostabile Immun¬ 
stoffe dieser Art geachtet werden mull. 

Das Tuberkuloseserum erzeugt Pr&zipitation in alien voll- 
kommen klaren Extrakten von Tuberkelbacillen; also auch im 
Kochschen Tuberkulin. Die Reaktion besitzt groBe Sch&rfe. 

Ein Serum, welches in der Menge von 1 ccm 1 mg 
Tuberkelbacillensubstanz quantitativ ausfSllt, wird als „einfach 
prSzipitierend 11 bezeichnet. 

Ganz analog verhalten sich die Agglutinine. 

Der spezifische Ambozeptor wird gemessen nach der 
Methode der Komplementbindung von Bordet und Gen go u. 

Ein Serum, von welchem 1 ccm mit 0,01 ccm eines 
Standard-Tuberkulins komplette Komplementablenkung liefert, 
wird als einfach komplementbindend bezeichnet. 

Das Tuberkuloseserum eignet sich in hervorragender 
Weise zur Wertbemessung von Tuberkelbacillen und ihren 
Derivaten. Die in 0,01 ccm Standard-Tuberkulin enthaltene 
Antigenmenge wird als Tuberkulineinheit (Tub.-E.) bezeichnet. 

1 g trockene Tuberkelbacillen enthalten 62500 Tub.-E. an 
spezifischem Antigen. Dieselbe Menge ist in 1 g Trocken- 
substanz von T. 0. und T. R. enthalten. 

Das Tuberkuloseserum ist imstande, das Tuberkulin und 
zerriebene Tuberkelbacillen ihrer Giftigkeit fiir tuberkulSse 
Tiere vollkommen zu berauben. 

Durch die Einwirkung von Tuberkuloseserum auf zer¬ 
riebene Tuberkelbacillen entstehen entgiftete Produkte, welche 
zur Bindung von Komplement, ohne Beihilfe von spezifischem 
Ambozeptor, befahigt sind. Diese mit Immunstofifen beladenen 
Tuberkelbacillen werden als sensibilisiert bezeichnet. 
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Das Tuberkuloseserum hat in der Menge von 5 ccm bei 
einer Reihe gesunder Meerschweinchen tuberkulSse Erkrankung 
durch Infektion mit virulenten Tuberkelbacillen verhindert. 
Das Serum scheint den tuberkuldsen KrankheitsprozeB bei 
bereits erkrankten Meerschweinchen gflnstig zu beeinflussen. 

Das Serum wird vom tuberkulosen Menschen gut ver- 
tragen. Versuche, seine therapeutische Wirkung zu erproben, 
sind eingeleitet. 

Um die Immunstoffe dieses Serums in ungef&hrlicher 
Weise der Therapie der Tuberkulose des Menschen zug&nglich 
zu machen, sollen die beschriebenen sensibilisierten Tuberkel¬ 
bacillen in Gestalt feiner Emulsionen als Heilmittel verwendet 
werden. 

Zur Fixierung der spezifischen Immunstoffe auf die Tuber- 
kuloseantigene eignet sich ferner in hervorragender Weise die 
Pr&zipitinreaktion. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Zur Wlrkung des Dysenterletoxlns auf das Zentral- 

nerTensystem. 

Von Dr. M. Karasawa (Tokio). 

Mit 3 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 29. April 1910.) 

Die Verfinderungen, welche durch Dysenteriebacillen (Toxin) 
im Darme bei Tieren erzeugt werden, sind eingebend von 
Vaillard und Dopter, Doerr (1) studiert worden. Eine 
genaue Schilderung fiber die pathologischen Verfinderungen 
des Zentralnervensystems bei den unter Lfihmungssymptomen 
verendeten infizierten Kaninchen hat zuerst Dopter (2) ge- 
geben. Er fand im Zentralnervensystem disseminierte nekro- 
tische Erweichungsherde in den Vorderhdrnern, meist im 
Lumbalmark, manchmal erstreckten sich die Verfinderungen 
sogar auf das ganze Rfickenmark bis in das Cervikalmark 
Oder bis zur Medulla oblongata. Die Ganglienzellen sind 
stark geschfidigt, Chromatolyse und Chromatophilie sind wahr- 
nehmbar, manchmal sind alle zelligen Elemente (Neuroglia- 
kerne, Ganglienzellen) zerstSrt. Die Geffifie im Rfickenmark 
sind maximal dilatiert, mit Blutkdrperchen strotzend geffillt, 
an der GeffiBwand sind keine pathologischen Verfinderungen 
zu konstatieren. Hfimorrhagien waren oft zu sehen, sie er¬ 
streckten sich in die gesunden Partien des Rfickenmarks. 
Dopter hat den ganzen ProzeB als akute Myelitis aufgefafit 
und entsprechend der Lokalisation der Verfinderung als „Polio¬ 
myelitis anterior acuta" bezeichnet 

Auch H. Guggisberger (3) hat das Zentralnerven¬ 
system der mit Dysenterietoxin vergifteten Tiere genau 
studiert. Die Kaninchen wurden teils mit Bouillonkultur, 
teils mit Aufschwemmung der auf Agar gezfichteten lebenden 
oder abgetoteten Dysenteriebacillen, teils mit filtrierter Bouillon¬ 
kultur (Toxin) vorbehandelt. Nach der Herausnahme des 
Rfickenmarkes wurden die zu untersuchenden Stfickchen 2 bis 
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4 Tage in 10-proz. Formol eingelegt nnd dann in Osmium- 
Mflller-Celloidin eingebettet. Als Ffirbungsmetbode diente 
Van Gieson oder die Doppelffirbung der neuen Weigert- 
schen Methode und Pikrinsfiure-Fuchsinlbsung. Guggisberg 
fand ausschliefilich pathologische Verfinderungen nur in der 
granen Substanz des Rfickenmarkes und im verlfingerten 
Marke. 

I. 

Unsere Untersuchungen gehen daranf hinaus, festzustellen, 
ob das Gift, welches diese Verfinderungen im Zentralnerven¬ 
system erzeugt, dnrch Antitoxin neutralisiert wird. 

Vorher war es aber notwendig, die dnrch das Toxin 
hervorgerufenen Schfidigungen aus eigener Erfahrung kennen 
zu lernen. 

Ein Teil der Kaninchen wurde mit filtrierter Bouillon- 
kultur, andere mit filtrierter Bakterienaufschwemmung injiziert. 
Moglichst bald nach dem Tode wurde das Rtlckenmark heraus- 
genommen, und dann einige Tage in 10-proz. Formollbsung 
Uegen gelassen. Die Gewebsstiicke kamen dann in Alkohol 
und wurden teils in Celloidin, teils in Paraffin eingebettet. 
Urn das Verhalten der Nervenzellen besonders genau zu 
studieren, habe ich als Ffirbungsmethode die modifizierte 
Nisslsche Ffirbung, Hfimalaun-Eosin und Van Gieson 
Methode vorgezogen. 

Der Sitz der Hauptverfindernng ist meist im Lumbalmark 
gelegen, zuweilen finden sich jedoch die ausgedehntesten 
Verfinderungen im Cervikalmark. Diese Verfin derun gen be- 
stehen in der Verkflmmerung der Ganglienzellen, Homogenisie- 
rung, Vakuolenbildung, Zerstorung der Ganglienzellenforts&tze. 
Guggisberger bezeichnet diesen Zustand als n Sklerose der 
Ganglienzellen tt . Neben diesen Verfinderungen fanden sich 
fast konstant Blutungen. 

Kaninchen 227. 

5. X. Dysenterietoxin (1,0) intravends injiziert. 

7. X. Paralyse aller Extremitaten. 

8. X. Exitus. 

Sektionsbefund: 

Riickenmark: An der Schnittflache des Halsmarkes findet man stark 
ausgedehnte Blutungsherde, entsprechend der grauen Substanz. Wenige 
Blutungen auch im Lendenmark. 
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Darm: Im Anfangsteil des Coecums findet man ausgedehnte, schiefrig 
verfarbte, nekrotisierte Stellen. Waiter finden sich zahlreiche etwa erbsen- 
grofie prall-elastische dunkelrote Knoten. Coecumschleimhaut im ailgemeinen 
stark odematos angeschwollen; Blutnngen entsprechend den Fatten. Dick- 
darmschleimhaut nahe dem Coecum leicht hyperamisch, Dunndarmschleim- 
haut normal. Ascites. 

Mikroskopischer Befund: 

Halsanschwellung: In der grauen Substanz, besonders an den Vorder- 
homem ausgedehnte Zerstorung, teils durch zahlreiche und intensive 
Blutungen mit Zerreifiung des Zentralkanales, teils durch die Blutung 
selbst, teils durch Oedem; die periganglionaren Raume in solchen Herden 
erweitert, die Ganglienzellen deformiert; an die Wand gedriickt, auch 
vakuolisiert. In einzelnen Kapillaren Thromben aus einer komigfadigen, bei 
Gieson-Farbung rotlichen Masse; in anderen Gefafien die Blutkorperchen 
untereinander verklebt, stellenweise die Wandung homogen, Hyalin von 
einer fadig-sulzigen Masse umgeben, resp. in eine solehe iibergehend, in 
und an Gefafien polynukleare Leukocyten. Bei Farbung mit Toluidinblau 
sieht man die Gefafie umgeben und wie eingebettet in blaugefiirbte hyalin- 
artige, ganz homogene, unregelmafiig begrenzte Massen oder auch Schollen; 
ahnliche entsprechende kleine finden sich auch in periganglionaren Raumen 
und sind Ganglienzellen in ihnen aufgegangen. 

Sonst die Ganglienzellen vielfach mit ganz unregelmafiigem Kontur, 
kemlos, oder wenn auch solehe vorhanden sind, diffus gefarbt, wie wolkig, 
ohne jede Andeutung irgendwelcher Korner oder sonstiger Struktur 
(Homogenisation). 

Brustmark: Homogenisation, Chromatolyse ist auch hier zu finden, 
doch in viel geringerer Intensitat als im Halsmarke.. Die Ganglien am 
Vorderhorne sind noch deutlich, an Zahl vermindert. Die Kernkdrperchen 
stellenweise verschwunden. 

Lendenanschwellung: Deutliche Verminderung der Ganglienzellen, 
besonders am Vorderhorne. Die Veranderungen sind ganz analog den 
Veranderungen in der Halsanschwellung, jedoch etwas intensiver. Keine 
Rundzelleninfiltration an den Gefafien. 

FaU XIII. 

Kaninchen 298. 

5. X. Dysenterietoxin 1,0. 

6. X. Parese der Extremitaten. 

7. X. Starker gelahmt, besonders die vorderen Extremitaten. 

8. X. Tod. 

Sektionsbefund: 

Makroskopisch sichtbare Blutungsherde im Hals und Lendenmark. 
Im Darme keine Veranderungen. 

Mikroskopischer Befund: 

Im Zentrum der grauen Substanz grofiere Blutungsherde, in welchen 
aufier Blut vereinzelte Kapillaren, sparliche Gliakeme und Leukocyten 
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erkennbar sind. Am Rand des Blutungsherdes finden sich nun mit Oedem 
erweiterte periganglionare Raume, zahlreiche vakuolisierte Ganglienzellen 
und homogene schollige Gebilde teils im Gewebe, teils noch Ganglienzellen 
darinnen oder daran erkennbar. 

Entsprechende Blutungsherde zeigen Chromatolyse, Homogenisation an. 
Es konnte keine einzige normale Ganglienzelle gefunden werden. 

Brustmark: Das Brustmark ebenfalls stark affiziert, hier kann man 
aber noch einige ganz normale Ganglienzellen finden. Es finden sich nur 
ganz kleine Blutungsherde im Bereiche der weifien Substanz. Im Hinter- 
strang sind die Veranderungen viel schwacher. 

Lendenanschwellungen: Weniger Blutungsherde als in der Hals- 
anschwellung; aber die Veranderung trotzdem ziemlich stark. Es sind 
auch fast keine normalen Ganglienzellen zu finden. Einige sind schon 
ganz schollig verandert, einige zu einer grofien Blase verandert, und bei 
intensivster Schadigung in toto verschwunden. Die Kapillaren sind zahl- 
reich stark gefiillt. 

Kaninchen 180. 

13. VIH. Dysenterietoxin 1,0 intravenos injiziert. 

14. VIII. Paralyse aller Extremitaten. 

15. VIH. Exitus. 

Sektionsbefund: 

Ascites, leichte Hyperamie im Coecum. 

Mikroskopischer Befund: 

Halsanschwellung: Schon mit schwacher Vergrdfierung kann man 
merken, dafi die Kapillaren stark dilatiert und gefiillt sind. In jedem 
Gesichtsfelde mehrere kleine Blutungsherde. Bei starkerer Vergrofierung 
sieht man schon stark degenerierte, homogenisierte Ganglienzellen, dariiber 
einige mit Auflosung der Nisslschen Korper am Rande, Hellerwerden in 
der Mitte und Btarkerer Zerfall. Auch einige Ganglienzellen mit ver- 
grofiertendunkelgefarbten, scholligen,zusammenfliefienden Nisslschen Kor- 
perchen bis zu dem Grade, dafi die ganze Zelle dunkel und homogen ge- 
farbt ist, wobei auch in den Fortsatzen, namentlich im Achsenzylinder 
deutliche, zusammenfliefiende Schollen auftreten. Sonst sieht man hier 
blafiblaue Korper, fast homogen, hell mit undeutlichem, ebenfalls blafiblauem 
Kerne und punktformigen Kemkorperchen. 

In manchen Fallen findet man auch die Vakuolenbildung. 

Brustmark: Am Vorderhom und Mittelhom sieht man ziemlich be- 
trachtliche Blutungsherde, Ganglienzellen sind an diesen Stellen etwas an 
Zahl vermindert. In einigen Ganglienzellen Andeutung von Intracellular- 
kanalchen. Sonst ab und zu zentrale Chromatolyse. 

Lendenanschwellung: Deutliche Homogenisation der Ganglienzellen, 
besonders im Bereiche der Blutungsherde. Das Zellprotoplasma aufgequollen, 
die Kemkorperchen in manchen Fallen verschwunden und Tigroidkorper- 
chen schollig aufgequollen. Im Bereiche der A. sulci und A. septi posterior 
sind vereinzelte Leukocyten, aber keine Rundzelleninfiltration erkennbar. 
In Meningen nie etwas. Spinalganglien auch ohne Veranderungen. 
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Fall XII. 

Meerschweinchen 344. 

5. X. Dysenterietoxin 1,0. 

7. X. Parese der hinteren Extremitaten. 

10. X. Tod. 

Sektionsbefund: 

Negativ. 

Mikroskopischer Befund: 

Halsanschwellung. 

Kleine Blutungsherde an den Vorderhornem, Glia niebt besonders 
vermehrt, Ganglienzellen gut erhalten, Tigroide gut farbbar; die Fortsatze 
der Ganglienzellen intakt. Nur leichte Andeutung von Intracellularkanalchen. 
Brustmark: intakt 

Lendenanschwellung: Keine Blutungen, die Kapillargefafie erscheinen 
jedoch stark gefiillt und ziemlich reichlich sichtbar. Homogenisation der 
Ganglienzellen und hier und da Vakuolenbildung. 

Kaninchen 197. 

23. VI. Dysenterietoxin 1,0 in travends. 

24. VI. Deutliche Lahmung der Hinterbeine. 

25. VI. Exitus letalis. 

Sektionsbefund: 

Ascites, Hyperamie und Schwellung der Coecumschleimbaut 
Mikroskopischer Befund: 

Halsanschwellung: Am Vorderhorne die Ganglienzellen gut erhalten, 
keine Blutungsherde, mit groBerer Vergrofierung Ganglien im allgemeinen 
atrophisch, homogenisiert, einige zeigen schon Chromatolyse. Sonst hier 
und da Andeutung von Endocellularkanalchen; in einem van Gieson- 
schen Praparate findet sich sogar eine Zelle mit intensiver Ausbildung von 
Endocellularkanalchen. 

Brustmark: Im Bereiche des Mittelhornes leichte Blutung. 
Lendenschwellung: Am Hinterhorne kleine Blutungen; Tigroide gut 
gefarbt, nur einige Ganglienzellen zeigen sogenannte intracellulare Liicken. 
Riickenmarkshaut und GefaBe ohne Veranderungen. 

FaH II. 

Kaninchen 355. 

28. VII. Dysenterietoxin 1,0 intravenos injiziert. 

29. VII. Exitus letalis. 

Sektionsbefund: 

Gehira und Riickenmark ohne makroskopische Veranderungen. Im 
Dickdarm entlang der Falten deutlich Hyperamie, Blutung, aber noch keine 
Geschwiirsbildung. 

Mikroskopischer Befund: 

Kleine Blutungsherde am Brustmarke, deutliche Blutungsherde am 
Vorderhorne des Lendenmarkes. Allgemeine Homogenisation der Ganglien¬ 
zellen. Bildung von Endocellularkanalchen am Brust- und Lendenmarke. 
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FaU ni. 

Kaninchen 132. 

23. VII. Dysenterietoxin 1,0. 

25. VII. Parese der Hinterextremitaten. 

30. VII. Exitus. 

Sektionsbefund: 

Starker Ascites, schwache Anschwellimg entlang den Fatten des 
Coecnms. Dunnfliissige Kotmassen im Darm. 

Mikroskopischer Befnnd: 

Halsmark: Im Vorderhom die Ganglienzellen ziemiich gut erhalten, 
gut farbbar. Nur kleine Blutungsherde im Bereiche des Vorderhomes. 
Hinterhorn intakt. 

Brustmark: Zahlreiche Blutungsherde beiderseits im Vorderhom, 
Hyperamie der KapiUargefafie. Allgemeine Homogenisation der Ganglien¬ 
zellen. 

Lendenmark: Im Vorderhom ziemiich ausgedehnte Blutungen, Gang¬ 
lienzellen etwas sparlich, Andeutung von EndoceUularkanalchen. 

FaU IV. 

Kaninchen 165. 

23. VII. Dysenterietoxin 1,0. 

25. VII. L&hmung der hinteren Extremitaten. 

1. VIII. Exitus. 

Sektionsbefund: 

Dura etwas blutig, Ascites, am Darm keine Veranderungen. 
Mikroskopischer Befund: 

Wie FaU III, nur die starke FiiUung der KapiUargefafle ist deuthcher. 
Kaninchen 425. 

28. VII. Dysenterietoxin 0,5 intravenos injiziert. 

3. VIII. Exitus. 

30. VII. DeutUche Parese der hinteren Beine. 

Sektionsbefund: 

Negativ. 

Mikroskopischer Befund: 

Halsmark: Multiple Blutungen im Vorderhom. 

Brustmark: Ausgedehnte Blutungsherde im Mittel- und Vorderhom, 
Stauung in den Kapillaren. 

Lendenmark: Homogenisation der GanghenzeUen, uberaU Andeutung 
von EndoceUularkanalchen. 

Kaninchen 250. 

23. VII. Dysenterietoxin 1,0. 

1. VIII. Parese der hinteren Extremitaten. 

3. VIII. Exitus. 

Sektionsbefund: 

Negativ. 

ZeiUchr. f. Immunitateforschung. Orig. Bd. VI. 26 
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Mikroskopischer Befund: 

Allgemeiiie Stauung der Kapillaren, Atrophie der Ganglienzellen, 
Intracelluliirkanalchenbildung, keinc Blutung. 

Fall VII. 

Kaninchen 190. 

3. VIII. Abgetotete Bakterienaufschwemmung 0,5. 

4. VIII. Parese der hinteren Extremitiiten. 

5. VIII. Tod. 

Sektionsbefund: 

Leichte Hyperiimie des Coecums, Ascites. 

Mikroskopischer Befund: 

Allgemeine Homogenisation der Ganglienzellen, kleine Blutungsherde 
im Halsmark. 

Bei mikroskopischer Untersuchung des Kaninchenriicken- 
markes sieht man, daB fast ausschlieBlich die Ganglien¬ 
zellen der grauen Substanz Veranderungen zeigen. Bei ge- 
ringer Intensitat derselben sind auch die Ganglienzellen nur 
leicht affiziert. Das Zellprotoplasma in dem Zen train erven- 
system erscheint in eine homogene Masse umgewandelt und ist 
mit Toluidin weniger gut farbbar, als gesunde Ganglienzellen. 
Ueberall linden sich kleine Blutungsherde, meistens im Lenden- 
mark und im Cervikalmark. Die Zahl der Ganglienzellen ist 
noch nicht vermindert. In schweren Fallen (XI, XIII, X) 
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werden die Ver&nderungen sehr bedeutend. Die Ganglien- 
zellen sind fast alle stark affiziert. Diese Veranderungen sind 
zum Teil durch die Blutung (Fig. 1) und das begleitende 
Oedem bedingt. Aber es finden sich auch Stellen ohne Blutung. 
Die Homogenisation der Ganglienzellen ist bedeutend starker, 
einige Zellen haben ihre Tigroidkorper vollstandig verloren, 
Kern und Kernkorperchen sind nicht mehr farbbar. Manchmal 
ist als Rest der Ganglienzelle nur mehr eine blafiblaue Figur 
zu sehen. Sonst sieht man eigentumliche Gebilde (s. Fall XI), 
schollige, dunkel homogen verfarbte Zellen, welche nach 0ber¬ 
st einer atrophischen Ganglienzellen entsprechen. 

Wenn die Veranderung noch weiter fortgeschritten ist, 
so kommt es zur Vakuolenbildung in Ganglienzellen. Die 



Fig. 2. 


Vakuolenbildung] (Fig. 2) kann man auch im Riickenmark 
wohl auch als postmortale Erscheinung antreffen. Doch so 
bedeutende Vakuolenbildung (s. XI, XIII) ist sicher patho- 
logisch. 

Es ist bekannt, dafi solche pathologische Vakuolenbildung 
nicht allein bei Entzundungen nach Dysenterietoxininjektion, 
sondern auch bei anderen Entzundungsprozessen und Intoxi- 
kationszustanden vorkommen. Bei Tetanus hat Eliser, 
Nerlich, Redlich die Vakuolenbildung an Miiller-Pra- 
paraten, Tauber, v. Hauber an Nisslschen PrSparaten 

26* 
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gesehen. R. Shim a hat auch bei Adrenalinvergiftung im 
Kaninchenriickenmark ahnliche Veranderungen gefunden and 
diese als Randvakuolisation beschrieben, 0. Marburg hatte 
dieselben schon frtiher bei pathologischer Verfinderung der 
Spinalganglienzellen beobachtet and genau studiert. Bei Dys- 
enterietoxin ist die Ver&ndernng auch ein konstantes Sym¬ 
ptom, wenigstens in schwereren Fallen. 

In solchen sind die Ganglienzellen nicht nur in ihrer 
Form verandert, sondern anch an Zahl vermindert. In leiehten 
Fallen macht es wohl manchmal den Eindrnck, als ob die 
Ganglienzellen an Zahl vermindert waren, diese Verminderung 
ist aber eine scheinbare. 

Relativ haufig ist mir eine merkwiirdige Formveranderung 
der Ganglienzellen aufgefallen. Dies ist die sogenannte endo- 



Fig. 3. 


celluiare (intracelluiare) Kanaichenbildung (Fig. 3). Diese 
endocellulare Kanaichenbildung der Ganglienzellen hat 0ber¬ 
st e i n e r zum ersten Mai bei Radiumbestrahlung des Kaninchen- 
rflckenmarks und weiter bei Lyssa gefunden, Marburg 
nach EpithelkSrperchenentfernung. In meinen Fallen sah ich 
bei Nisslscher Farbung, sowie auch bei Van Giesonschen 
Praparaten hell gestreifte Kanaichenbildung in den groBen 
Ganglienzellen, einige dieser Kanalchen sahen schlitzformig 
aus, andere ltickenartig. Solche Kanalchen befinden sich 
immer im Zellprotoplasma, niemals im Kern. 

Das Gliagewebe, auch die Ganglienzellen, sind immer gut 
erhalten und zeigen keine Verminderung ihrer Zahl. Die 
Gliakerne sind nicht vermehrt. Echte Neuronophagie habe 
ich nicht nachweisen kdnnen. 
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Hervorzuheben ist eine regelmafiige und deutliche Ver- 
anderung der Zirkulationsverhaltnisse im Ruckenmark. Die 
Kapillaren, besonders in der grauen Substanz, sind im all- 
gemeinen stark dilatiert and mit Blutkorperchen stark gefflllt. 
Es komrat fast immer zu Blntnngen, nicht nnr in schweren 
Fallen, sondern auch in leichten Fallen. Die verschiedenen 
grofien Blutungsherde finden sich meist in der grauen Sub¬ 
stanz, und nur in vereinzelten Fallen in der weiBen Substanz. 
Die Blutung scheint einerseits per diapedesim zustande zu 
kommen, andererseits durch die Durchiassigkeit der Gefafi- 
wande. Es ist scbon von Ziegler und anderen darauf hin- 
gewiesen worden, dafi gewisse Gifte die Gefafiwande in be¬ 
sonders starker Weise verandern. Von einer Wirkung des 
Dysenterietoxins auf die Gefafiwande ist wohl schwer zu 
sprecben, insofern in meinen Fallen an den Gefafiwanden 
selbst nur wenige Veranderungen zu sehen waren. 

In ausgedehnten Blutungsherden findet man einige Leuko- 
cyten in und um die Kapillaren. Rundzelleninfiltration um 
die Gefafiwande und in der Grundsubstanz fehlen. Ich habe 
erwahnt, dafi D op ter seine Befunde bei Injektion von Dys- 
enterietoxin als Myelitis anterior acuta aulfafit. Ich betone 
jedoch den Unterschied zwischen Poliomyelitis anterior acuta 
(zumindest beim Menschen) gegeniiber den Befunden bei 
Vergiftung mit Dysenterietoxin. Bei letzterer fehlt die Rund¬ 
zelleninfiltration. 


II. 

Ueber die Untersuchungen des Zentralnervensystems, 
welche an mit Toxin-Antitoxingemischen oder an vergifteten, 
mit Serum behandelten Tieren ausgefiihrt wurden, konnen 
wir uns kurz fassen. Im Zentralnervensystem der am Leben 
gebliebenen Tiere, die Toxin-Antitoxingemisch bekamen, lassen 
sicb pathologisch-anatomiscbe Veranderungen, wie sie fruher 
beschrieben wurden, nachweisen. Auch die Tiere, welche mit 
Toxin vergiftet, durch nachtragliche Injektion von Heilserum 
(1—2 Stunden) geheilt wurden, hatten am Zentralnervensystem 
keinerlei histologisch nachweisbare Veranderungen. Auch die 
Veranderungen am Darmtrakt wurden bei geheilten Tieren 
stets vermifit. Diese Untersuchungen machen es wahrscheinlich, 
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dafi der neurotoxischen Komponente des Dys- 
enterietoxins beim Kaninchen eine besondere 
pathogenetischeRollezuzuschreiben sein dflrfte, 
und dafi durch die Neutralisation dieses Giftes mittels Anti¬ 
toxin die Heilung erkl&rt werden kann. 

Zusammenfassung. 

1) Bei intravenoser Injektion von’Dysenterietoxin findet 
man im Zentralnervensystem Homogenisation, endocellul&re 
KanSlchenbildung der Ganglienzellen, in schweren Fftllen 
Vakuolenbildung und Verminderung ihrer Zahl. 

2) Das Gefafisystem beteiligt sich an der Erkrankung in 
der Weise, dafi es zur Erweiterung der GefS.Be und zur 
Bildung von Blutungsherden kommt. Diese VerSnderungen 
linden sich auch in leichten FSllen. 

3) Bei intravenoser Injektion von Dysenterietoxin kommt 
es zu HyperSmie und Anschwellung der Darmschleimhaut. 
Diese VerSnderung, sowie auch diejenigen im Zentralnerven- 
system fehlen fast vdllig bei Tieren, die mit Gemischen von 
Dysenterietoxin + Dysenterieserum injiziert werden. 

Llteratnr. 

1) Doerr, Das Dysenterietoxin, 1907. 

2) Dopter, Arm ales de l’Institut Pasteur, 1905. 

3) Guggisberg, Arbeiten aus dem Institut zur Erforschung der Infek- 

tionskran kheiten in Bern und aus dem Laboratorium des Schweizer 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Untersuchungsamt der Stadt Berlin.] 

Beitrftge znr Biologie der Enteritisbakterien. 

Von G. Sobernheim und E. Seligmann. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. April 1910.) 

Vorbemerkung. 

Den unmittelbaren Anlafi zu diesen Untersuchnngen gab 
folgendes Vorkommnis. Bei Gelegenheit einer grbBeren Fleisch- 
vergiftnngsepidemie warden das Kgl. Institut ffir Infektions- 
krankheiten und das stadtische Untersucbungsamt in Berlin 
mit der bakteriologischen Aufklarnng des Falles betraut. Dem 
erstgenannten Institut wurden 32 Stuhlproben, sowie eine 
Probe verdachtigen Schabefleisches, das von den Erkrankten 
genossen worden war, znr Untersuchung flbergeben, dem 
stadtischen Untersuchungsamt 14 Stuhlproben. An beiden 
Stellen wurden Kulturen isoliert, und zwar direkt mit Hilfe 
des Plattenverfahrens, die nach ihrem Verhalten auf den ver- 
schiedenen, hierffir in Betracht kommenden Nahrsubstraten 
die charakteristischen Eigenschaften der Enteritisbakterien 
zeigten. Das Untersuchungsamt wies diese Bakterien in 6 (von 
14) Stuhlproben nach, das Institut fflr Infektionskrankheiten 
in 16 (von 32) Stuhlproben, auBerdem in dem Schabefleisch. 
Bezflglich der genaueren Identifizierung der so gewonnenen 
Stamme bestand zunachst ebenfalls Uebereinstimmung, inso- 
fern als keine der Kulturen durch Paratyphus-B-Serum agglu- 
tiniert wurde. Der weitere Gang der Untersuchung ftlhrte 
jedoch in den beiden Laboratorien zu abweichenden Ergeb- 
nissen. Sera, die alsbald mit den neuen Kulturen im Unter¬ 
suchungsamt hergestellt wurden, agglutinierten auch den 
Gartner-Stamm unserer Sammlung bis zur Titergrenze, und 
umgekehrt wirkte ein mit dem Sammlungsstamm erzeugtes 
Gartner-Serum in spezifischer Weise auf die fraglichen Kul¬ 
turen ein. Gleichzeitig wurden diese letzteren von Typhus- 
serum nicht unbetrachtlich mitagglutiniert. Wir muBten daher 
die aus den Stuhlproben herausgeziichteten Stamme als Bac. 
enteritidis Gartner ansprechen. Demgegenfiber zeigten 
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die im Institut far Infektionskrankheiten isolierten StSmme, 
die l&ngere Zeit inagglutinabel blieben, nach ungefahr 2 Monaten, 
nach einigen Ueberirapfungen auf Agar bezw. bei dem ans dem 
Schabefleisch gezachteten Stamm nach einigen Passagen dnrch 
Manse Par at jphuscharakter. Sie wnrden nnnmehr dnrch 
Paratyphus-B-Serum vollkommen agglutiniert, and ihr eigenes 
Sernm agglutinierte Paratyphusbacillen. Gartner-Sernm blieb 
ihnen gegenflber so gut wie unwirksam, Typhusserum beein- 
flufite sie kaum. Wir standen somit vor der Qberraschenden 
and schwer za erkiarenden Tatsache, daB in zwei yerschiedenen 
Laboratorien ans gleichartigem Material dnrch die gleiche 
Methode in einwandfreier Weise Enteritisstamme gewonnen 
worden waren, die an der einen Stelle als Gartner-Typus, an 
der anderen als Paratyphns B identifiziert wnrden. Dabei be- 
traf der positive Befnnd flbereinstimmend in beiden Institnten 
etwa die Halfte der untersnchten Proben 1 2 ). 

Ein Anstansch der Knltnren, der hieranf vorgenommen 
wnrde, brachte anch keine weitere Anfklarnng, sondern, wie 
nicht anders zn erwarten war, nnr eine Bestatignng der in 
dem anderen Laboratorinm festgestellten Tatsachen. Die Kul- 
tnren des Untersuchnngsamtes erwiesen sich als Gartner- 
Stamme, diejenigen des Institnts fflr Infektionskrankheiten als 
Paratyphus. 

Einleittmg. 

(Gegenstand der Untersnchung. — Versuchs- 

technik.) 

Fflr eine Trennnng der Enteritisbakterien in die Para- 
typhns-B- und Gartner-Gruppe ist lediglich die Agglutination 
maBgebend. Seitdem Durham 3 ) und etwa gleichzeitig D e N o - 
bele 8 ) zeigten, daB die knltnrell nicht zu unterscheidenden 

1) Die Kgl. wisaen schaftliche Deputation fiir das Medizinalwesen ver- 
tritt in ihrer gutachtlichen AeuSerung zu diesem Falle (Vierteljahreschr. 
t gerichtl. Med. etc., 3. Folge, Bd. 39, 1910, H. 2) die Anschauung, d&S 
der von uns nachgewiesene Bac. enteritidis Gartner einen mehr zufalligen 
Befund darstellt. Wir konnen uns dieser Ansicht um so weniger an- 
schlieBen, als sie mit den bisherigen Erfahrungen fiber die Verbreitung und 
Bedeutung des Gartner-Bacillus nicht ganz im Einklang steht 

2) Brit med. Joum., 1898. 

3) Ann. Soc. m4d. Gand, 1899. 
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Erreger verschiedener FleischvergiftnDgsepidemien in agglu- 
tinatorischer Hinsicht deutliche Differenzen aufwiesen und 
tails dem Typus des B. enteritidis Gartner, teils dem des B. 
Aertryck angehbrten, ist diese Tatsache immer wieder von 
nenem bestatigt worden. 

Der gegenwartige Stand der Frage darf als bekannt 
voransgesetzt werden. Es genflgt, an dieser Stelle auf die 
eingehende Darstellung von v a n E r m e n g e m *) und die zusam- 
menfassende Uebersicbt von Kutscher 1 2 3 ) zu verweisen. In 
beiden Arbeiten ist die Literatur so vollstandig bertlcksichtigt, 
dafi anf eine Wiederholung verzichtet werden kann. Anch in 
alien seitdem erscbienenen neueren Veroffentlichungen [Bock s ), 
Xylan der 4 ) n. a.j wird das scharf unterschiedene agglu- 
tinatorische Verhalten der beiden Enteritisgruppen betont. 

Anf Grand vOlliger biologischer Uebereinstimmang zahlen 
wir heute zur Paratyphus-(Aertryck-)Gruppe die eigentlichen 
Paratyphusbacillen (B), die Fleischvergifter von Paratyphus- 
cbarakter, die Schweinepest-, Mausetypbus- und Psittacose- 
bacillen, zur Gartner-Gruppe aufier den Fleischvergiftem dieses 
Typus die rattenpathogenen Stamme von der Art des Bac. 
Danysz, Dunbar, Ratinbacillus usw. Eine weitere Differen- 
zierung innerbalb der beiden Gruppen ist zwar von mancher 
Seite versucbt worden, doch handelte es sich bei den Ab- 
weichungen, die man beobachtete, stets um verh&ltnism&Big 
geringfflgige Unterschiede und unregelm&Bige, mehr zufallige 
Befunde, die bei wiederholter PrQfung eine Abtrennung ein- 
zelner Stamme oder Bakterien gruppen von den flbrigen Ver- 
tretern des gleichen Typus nicht rechtfertigten. Ueber diese 
Grundtatsachen herrscht im allgemeinen Einigkeit. Gewisse 
Widersprflche, denen man in der Literatur begegnet, beziehen 
sich lediglich auf die Klassifizierung bestimmter Knlturen. 

Unsere eigenen frflheren Erfahrungen entsprecben eben- 
falls ganz dem bier kurz angedeuteten Zusammenhang. Um 
so ilberraschender war es daher fiir uns, als wir gelegentlich 


1) Handb. Kolle-Wassermann, Bd. 2. 

2) Handb. Kolle-Wassermann, Erganzungsband I. 

3) Arb. aus d. Kais. Gesundheitsamte, Bd. 28, p. 145. 

4) Arb. aus d. Kais. Gesundheitsamte, Bd. 24, p. 238. 
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sehr eigentfimliche, zunachst nicht recht erkl&rliche abweichende 
Beobachtungen machten. Je mehr wir tins dann mit systema- 
tiscben Untersucbungen dieser Art beschfiftigten, um so mannig- 
faltiger und unregelm&Biger warden die Befunde. In mehreren 
knrzen Mitteilungen x ) J ) 8 ) haben wir bereits fiber den Gang 
and die wichtigsten Ergebnisse unserer Untersuchungen be- 
richtet. Im folgenden soil das gesamte Beobachtungsmaterial 
an der Hand der Protokolle des nfiheren erl&utert werden. 

Um fiber die vorliegende Frage ein zuverlfissiges Urteil 
zu gewinnen, war es notig, die Versuche auf moglichst breiter 
Grundlage vorzunehmen. Wir bemfihten uns daber, die in 
unserer Sammlung vorhandenen Kulturen durch weitere En- 
teritisstftmme verschiedener Art und Herkunft zu erg&nzen 
und sind hierbei von den Kollegen, an die wir uns mit dieser 
Bitte wandten, ip bereitwilligster Weise unterstfitzt worden. 
Zu ganz besonderem Dank sind wir den Herren Prof. Neu- 
feld, Prof. Lentz, Prof. Reichenbach, Dr. Lauben- 
heimer, Dr. Katbe, Dr. Trautman n und Dr. Luerssen 
verpflichtet. AuBer den zahlreicben Vertretern des Para- 
typhus-B- und Gfirtner-Typus, welche uns hiernach zur Ver- 
ffigung standen, wurden noch einige Paratyphus-A- und 
Typhusstfimme zur vergleichenden Prttfung mit herangezogen. 
Rechnen wir dazu ferner eine Reihe von Kulturen, die wir 
im Laufe unserer Arbeiten im Untersuchungsamt aus ver- 
dfichtigen Stuhlproben, Fleischwaren usw. gelegentlich isolierten 
und mittels der Agglutination als Enteritisstfimme identi- 
fizierten, so belauft sicb die Gesamtzahl der von uns unter- 
suchten Kulturen auf mebr als 100. Die genauere Analyse 
erstreckte sich jedoch nicht auf alle diese Stfimme. Den im 
folgenden aufzuffihrenden Protokollen liegen systematische 
Untersuchungen an 69 Kulturen zugrunde, wovon 29 
auf den Gfirtner-Typus, 29 auf den Paratyphus B, 4 
auf Paratyphus A und 7 auf Typhus entfallen. 

1) Sobernheim, Tagung der Freien Vereinigung f. Mikrobiologie, 
Wien, Jnni 1909. CentralbL f. Bakt., Eef., Bd. 44, Beilage, p. 127. 

2) Sobernheim und Seligmann, Deutsche med. Wochenschr., 
1910, No. 8, p. 351. 

3) Seligmann, Sitzung der Berliner Physiologischen Gesellschaft 
vom 18. II. 1910. Med. Klinik, 1910, No. 13. 
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Die Kulturen seien zunachst nach ihrer n&heren Bezeich 


nung und Herkunft zusammengestellt, und zwar in der gleichen 
Reihenfolge, wie wir sie in alien folgenden Tabellen geordnet 
haben. 


1. 

2 . 

3. 

4. 

5. 

6 . 

7. 

8 . 
9 . 

10 . 

11 . 

12 . 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20 . 
21 . 
22 . 

23. 

24. 

25. 

26. 

27. 

28. 
29. 


I. Gartner-Stamme. 


Gartner J 
Gartner alt 
Gartner B 
Gartner K 

Enteritis Halle U. A. 
Gartner Fr. 

Hellmuth Fr. 

Gartner G. A. N. 

Gartner Giefien 

Rumfleth 

Haustedt 

Basenau 

6d 

13 4 

Drigalski 

Gent 

Frankenhausen 
Ollendorf 
Moorseele 
Marseille 
Ratte 1 
Ratte 2 

Enteritis Spickgans 
Katin Halle 
Ratin Kopenhagen 
Rattenseuche Schern 
Dunbar N. 

Dunbar H. 

Danysz 


Institut f. Infektionskrankh., Berlin 

Hygien. Institut, Breslau 

desgl. 

Hygien. Institut, Konigsberg 
Untersuchungsamt 
Hygien. Institut, Halle 
desgl. 

Kaiserl. Gesundheitsamt 
Hygien. Institut, Giefien 
Hygien. Institut, Konigsberg 
desgl. 
desgl. 

Untersuchungsamt 

desgl. 

Kaiserl. Gesundheitsamt 
desgl. 

Hygien. Institut, Hamburg 

Hygien. Institut, Halle 

Kaiserl. Gesundheitsamt 

Untersuchungsamt 

desgl. 

desgl. 

desgl. 

Kaiserl. Gesundheitsamt 
Hygien. Institut, Hamburg 
Kaiserl. Gesundheitsamt 
desgl. 

Hygien. Institut, Hamburg 
desgl. 


II. Paratyphus B. 

1. Parat. B Halle Untersuchungsamt 

2. Saarbrucken desgl. 

3. Spickgans 1 „ 

4. Spickgans 10 „ 

5. Schinken „ 

6. Miiggelsee „ 

7. Meer „ 

8. Moskau 2 „ 

9. Konigsberg B „ 


10. Hermsdorf 


11. Frieda 

Instit. f. Infektionskrankh., Berlin 

12. Gertrud 

desgl. 

13. Hulda 

jj 

14. Schabefleisch 

» 

15. Parat. B. J. 

j> 

16. Meirelbeek 

Hygien. Institut, Konigsberg 

17. Gunther 

desgl. 

18. Trautmann 

Hygien. Institut, Hamburg 

19. Heydr. Ali 

desgl. 
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20. Bari 

21. Enterit. Breslau 

22. Schweinepcst 

23. Schottmuiler B 

24. StraBburg B 

25. Moskau 3 

26. Vieden 

27. Aertryck F. 

28. Aertryck L. 

29. Mausetyphus 


Hygien. Institut, Hamburg 

Hygien. Iustitut, Konigsberg 

Institut f. exper. Therapie, Frankfurt 

Untersuchungsamt 

desgl. 

desgl. 

Hygien. Institut, Hambui-g 
Institut f. exper. Therapie, Frankfurt 
Institut f. Infektionskrankh., Berlin 
Institut f. exper. Therapie, Frankfurt 


III. Paratyphus A. 

1. StraBburg A Untersuchungsamt 

2. Schottmiiller A desgl. 

3. Konigsberg A „ 

4. Moskau 1 „ 


1. Milz 

2. Eiter 

3. Med. Klinik 

4. Moabit 

5. Friedrichshain II 

6. Gelsenkirchen 

7. GieBen 


IV. Typhus. 

Un tersuchun gsam t 
desgl. 

i) 

11 

11 

11 


Beziiglich dieser Kulturen ist kurz noch das Folgende zu 
bemerken. Von den Gfirtner-Stfimmen des Untersuchungs- 
amtes waren die Knlturen 6 d , 13 4 , Ratte 1, Ratte 2 und 
Enteritis Spickgans von uns frisch isoliert worden. Insbe- 
sondere stammten die Kulturen 6 d und 13 4 aus der oben 
erw&hnten Fleischvergiftungsepidemie. Zwei weitere Stfinime 
befanden sich scbon seit einiger Zeit in unserer Sammlung. 
Die Bezeichnung „Marseille u , unter der wir die eine dieser 
Kulturen frQher erhalten hatten, beruht, wie wir wohl an- 
nehmen dflrfen, auf einem Schreibfehler; offenbar handelt es 
sich um einen Stamm „Moorseele u . Den Bacillus Basenau, 
iiber dessen Klassifizierung sich in der Literatur sehr wider- 
sprechende Angaben finden, haben wir mit auf die G&rtner- 
Liste gesetzt. Der Ratinbacillus und der Dunbarsche Ratten- 
bacillus standen uns in je 2 Exemplaren zur VerfQgung. Das 
gleiche gilt bei der Paratyphus-B-Gruppe von dem Bac. 
Aertryck. Unter den Paratyphus-B-Kulturen des Unter- 
suchungsamtes waren gleichfalls wieder altere Sammlungs- 
stamme und neu geziichtete Stamme vertreten. Die letzteren 
werden reprasentiert durch die unter No. 3—7 und No. 10 
aufgefflhrten Kulturen. 
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Die vier Paratyphus-A-Stamme sind filtere Laboratoriums- 
kulturen; die Typhusst&mme wurden aus einer grbfieren Zahl 
von Sammlungsknlturen ausgew&hlt, teils als leicht, teils als 
schwer agglutinable Typen, nnd weisen auch nach Herkunft 
and Alter Verschiedenheiten aaf. 

Fast alle neu bezogenen Kultnren warden von uns, ehe 
wir sie in Gebrauch nahmen, fiber Agarplatten geschickt, um 
von vornherein jede Verunreinigung auszuscbliefien. 

Das kulturelle Verhalten unserer St&mme bot zu- 
nachst nichts Aufffilliges. Vor allem zeigten die Gfirtner- und 
Paratyphus - B - Bacillen auf den gebr&uchlichen Differential- 
n&hrbfiden das gleiche charakteristische Wachstum, so dafi eine 
Unterscheidung der beiden Gruppen auf diesem Wege an- 
mdglich war. Gewisse Abweichnngen, die wir bei einigen 
Kalturen beobachten konnten nnd zam Teil erst allmfihlich 
sich entwickeln sahen, sollen spfiter bei der Besprechung 
dieser Verhfiltnisse des nfiheren erdrtert werden. Der einzige 
Unterschied, der zwischen Paratyphus- und Gfirtner-Knlturen 
auffiel, betraf das Verhalten in Lackmusmolke. Wfihrend 
unsere Paratyphnskultoren ziemlich regelmfifiig in der be- 
kannten Weise nach voraufgegangener Sfiuerung des Nfihr- 
medinms in etwa 2 Tagen den Blauumschlag erkennen liefien, 
vollzog sich die Aenderung der Reaktion bezw. der Ein- 
tritt der Alkaleszenz bei den Gfirtner-Stfimmen weit unregel- 
mfifiiger. Eine Reihe von Kalturen verhielten sich genau wie 
Paratyphus, andere zeigten ein verl&ngertes Stadium der S&ure- 
bildung, wieder andere bildeten nach einigen Tagen Alkali, 
ohne vorher die violette Farbe der Lackmusmolke verandert 
zu haben, und endlich beobachteten wir auch schon am ersten 
Tage Blaufarbung. - Uns ist bekannt, dafi man fihnliche 
Schwankungen ebenfalls bei Paratyphuskulturen konstatieren 
kann und mehrfach beschrieben hat, indessen haben wir aus 
unseren Wahrnehmungen den Eindruck gewonnen, dafi dieses 
ungleichmfifiige Verhalten ganz vorzugsweise den Gfirtner- 
Stfimmen eigen ist. Das steht im Einklang mit den von uns 
bei der Agglutinationsprfifung gemachten Beobachtungen, wo- 
nach G&rtner-St&mme auch sonst eine grfifiere Verfinderlichkeit 
in ihren biologischen Eigenschaften offenbaren. Auf alien 
fibrigen von uns geprfiften Substraten — Milch, Gelatine, 
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Barsiekow-Traubenzucker, Barsiekow -Milchzucker, Trauben- 
zuckeragar, Neutralrotagar — traten irgendwelche spezifischen 
Differenzen zwischen den beiden Bakteriengruppen nicht 
zutage. 

Die ersten Agglutinationsprflfungen nahmen wir 
mit je einem Paratyphus- und einem GiLrtner-Serum vor, er- 
hielten aber hierbei keine ganz befriedigenden und eindeutigen 
Resultate. Zur weiteren Aufklfirung der unregelmfifiigen und 
schwer in ein System zu bringenden Befnnde war es daher 
erforderlich, noch mehr Sera zur Prfifung heranzuziehen. 
Immer neue Komplikationen tauchten jedoch auf, die wieder 
zur Herstellung neuer Sera Anlafi gaben, so dafi wir schliefi- 
lich eine aufierordentlich grofie Anzahl verschiedener Para¬ 
typhus- und Gartner-Sera in Handen batten, die uns erst einen 
Einblick in die feineren biologischen Vorgan ge verschafften. 
Im ganzen verffigten wir fiber mehr als 60 Sera. 
Jedes Serum ist mit unseren sfimtlichen Staramen, oft in 
wiederholten Versuchen, vollstandig durchgeprfift worden. Mit 
Ausnahme dreier Sera, und zwar je eines Gartner-, Para- 
typhus-A- und Paratyphus-B-Serum, die wir der Freundlich- 
keit des Herrn Prof. Neufeld verdanken, haben wir alle 
Sera selbst hergestellt, durchweg von Kaninchen. 

Ueber die Art und Weise, wie wir bei der Gewinnung der 
Sera vorgingen, seien einige Bemerkungen vorausgeschickt. 
Von verschiedenen Seiten ist hervorgehoben worden, dafi es 
nur bei groBter Vorsicht und unter erheblichen Tierverlusten 
mSglich sei, hochwertige Enteritissera herzustellen, wobei 
namentlich die Gartner-Sera Schwierigkeiten bereitet zu haben 
scheinen fvgl. z. B. Kutscher und Meinicke 1 ), Porcile 2 3 ), 
Lebram 8 ) u. a.]. Wir haben, seitdem wir uns an einen be- 
stimmten Gang der Immunisierung gehalten haben, im allge- 
meinen ohne jede Mfihe und fast ohne Tierverlust in relativ 
kurzer Zeit wirksame agglutinierende Sera dargestellt. 

Das Verfahren von For net und M filler 4 ) hat uns, wie 
wir hier bemerken mochten, keine besonderen Dienste geleistet 

1) Zeitschr. £ Hygiene, Bd. 52, p. 301. 

2) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 50, p. 215. 

3) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 64, Heft 3, p. 411. 

4) Zeitschr. f. bioL Technik u. Methodik, Strafiburg 1908. 
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und eignet sich fflr diesen speziellen Zweck, d. h. fflr die 
Gewinnung agglutinierender Enteritissera, anscheinend recht 
wenig; jedenfalls ist es weit unvollkommener als der von uns 
befolgte Modus. Wir haben die Eanincben stets mit intra- 
venosen Injektionen behandelt, und zwar in 5—7-tSgigen 
Intervallen, nach folgender Vorschrift. 

Gewohnlich genflgen 3 Injektionen, bei Paratyphus unter 
Umstfinden sogar 2. Ftir die erste wird V 20 —Vio Oese ver- 
wendet, fflr die zweite Vs — X U Oese, fflr die dritte V* Oese. 
Eine Woche nach der letzten Einspritzung wird eine Blutprobe 
entnommen, und, falls das Serum sich als ausreichend wirk- 
sam erweist, das Tier sofort entblutet. Die Entblutung soil 
hflchstens einige Stunden nach der Probeentnahme stattfinden, 
weil anderenfalls, d. h. wenn man das Tier noch 1 Anger am 
Leben l&fit, der Titer des Blutes wieder zurflckgehen kann. 
Ist nach 3maliger Vorbehandlung die Agglutinationskraft des 
Serums noch nicht ausreichend, so erhfllt das Tier noch eine 
vierte Injektion von 1 Oese. Dann aber kann man ziemlich 
sicher auf ein Serum von dem Titer 1:2000 und mehr rechnen. 
In diesen allgemeinen Grundzflgen stimmt der Immunisierungs- 
modus fflr G&rtner-Sera und Paratyphussera flberein. Dagegen 
ist die Frage, ob lebende Oder abgetfltete (erhitzte) Eulturen 
zu verwenden sind, fflr die beiden Bakteriengruppen in ganz 
verschiedener Weise zu beantworten. Wfihrend ein Para¬ 
typhus- B-Serum durch erhitzte Eulturen auflerordentlich leicht 
herzustellen ist, die zur Abtfltung benutzte Temperatur auch 
innerhalb weiter Grenzen (56—70°) variieren kann. lebende 
Eulturen hingegen ihrer hochinfektidsen Eigenschaften wegen 
von den Eaninchen schlecht vertragen werden und Tierverluste 
bedingen, liegen die Verh&ltnisse bei GArtner-Bacillen gerade 
umgekehrt. Es bereitet in der Regel keinerlei Schwierigkeiten, 
die Tiere mit lebenden Eulturen vorzubehandeln, wohl aber 
mit abgetoteten. Die erhitzten GArtner-StSmme verfflgen nicht 
selten flber eine sehr erhebliche toxische Wirkung, die merk- 
wflrdigerweise starker ist als die der lebenden Bakterien und 
sogar mit dem Grade der Erw&rmung zuzunehmen scheint. 
Ohne uns in dieser Hinsicht auf genauere quantitative Be- 
stimmungen stfltzen zu konnen, haben wir doch die Erfahrung 
gemacht, dafi die auf 70° und hoher erhitzten Eulturen im 
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allgemeinen von den Tieren schlechter vertragen wurden als 
Kulturen, die bei 56° oder 60 und 65° abgetotet waren. Es 
kommt ferner aber noch hinzu, daB die mit erhitzten Kulturen 
gewonnenen GSrtner-Sera sich auch qualitativ in ihrer Wirkungs- 
weise von den durch lebende Kulturen erzeugten Sera unter- 
scheiden und meist unvollkommener wirken. Soweit es uns 
nicht gerade aus experimentellen Grttnden darauf ankam 
anders zu verfahren, haben wir daher Girtner-Sera stets 
mit lebenden Kulturen, Paratyphussera mit abge- 
tSteten Kulturen hergestellt und sind unter Einbaltung der 
eben kurz skizzierten Bedingungen meist rasch und sicher 
zum Ziele gelangt. Der Verlauf der Immunisierung pflegt 
sogar eine geradezu staunenswerte RegelmaBigkeit aufzuweisen, 
derart, daB wir aus der Reaktion der vorbehandelten Tiere 
und aus der groBeren oder geringeren Schwierigkeit, mit der 
wir z. B. mit abgetoteten Bakterien ein brauchbares Serum 
erhielten, den Charakter einer zweifelhaften Kultur scbon 
ziemlich sicher erschlieBen konnten. So erwiesen sich Para- 
typhusst&mme, die in abgetotetem Zustande nur schwer zur 
Gewinnung eines wirksamen Serums ffihrten, auch im Agglu- 
tinationsversuch als atypisch. Wir werden das sp&ter an einer 
Reihe von Beispielen im einzelnen dartun. 

Bemerkenswert ist, daB hinsichtlich der Serumbereitung 
der Paratyphus A sich genau so verhait wie G&rtner-Bacillen. 
Es war kaum mOglich, mit abgetOteten Kulturen ein Serum 
zu erhalten, mit lebenden dagegen ziemlich leicht. Typhussera 
konnten mit abgetdteten und mit lebenden Kulturen in gleicher 
Weise ohne Schwierigkeit gewonnen werden. 

Endlich wollen wir ausdrflcklich hervorheben, daB jede 
Kultur, mit der ein Serum hergestellt werden sollte, zunSchst 
mittels Plattenverfahrens (Agar) einer nochmaligen Reinigung 
unterworfen wurde. 

Unsere Sera besaBen einen Titer von durchschnittlich 
1:2000—1:5000, nur wenige waren schw&cher (1:1000), andere 
erheblich starker (1:10000—1:40000). Bei der Aufbewahrung, 
die unter Zusatz von 0,5 Proz. Karbolsaure erfolgte, machte 
sich in einigen Fallen eine sehr erhebliche, allmahlich sich 
entwickelnde Titeranderung bemerkbar. Gew8hnlich nahm die 
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Agglatinationskraft eines Serums nach dem Karbolzusatz zu- 
nachst etwas ab, um bald darauf wieder die alte H6he zu 
erreichen. In der Regel blieb dann dieser Titer konstant 
und w&hrend der bisherigen Dauer unserer Beobachtungen 
unverandert, nur ganz wenige Sera zeigten eine Abschw&chung, 
dagegen war bei verschiedenen unzweifelhaft eine Zunahme 
der agglutinatorischen Wirksamkeit zu konstatieren. Es schien, 
als ob namentlich G&rtner-Sera zu einer nachtrSglichen Titer- 
steigerung neigten. Am auffalligsten war diese Erscbeinung 
bei dem Serum „Rattenseuche Schern tt (Tabelle V), das an- 
fanglich nicht iiber 2—3000 hinausging, nach einiger Zeit aber 
bis auf 1:40000 anstieg. AeuBerlich war an solchen Sera 
irgend etwas abnormes nicht wahrzunehmen. 

Bezilglich der Agglutinationstechnik dflrften wenige Worte 
genflgen. Wir haben regelm&Big die makroskopische Methode 
im Reagenzglase, unter Zuhilfenahme der Lupe, angewendet. 
Zur Bereitung der Aufschwemmungen dienten stets junge, 
hochstens 20-stQndige Agarkulturen. Eine mikroskopische 
Kontrolle wurde nur in Ausnahmef&llen vorgenommen; sie 
leistete nichts Besseres als die Rohrchenmethode. Das Resul- 
tat wurde nach 2-stilndiger Aufbewahrung im Brutschrank (37°) 
verzeichnet. Von einer l&ngeren Beobachtungsdauer wurde 
Abstand genommen, da wiederholte Versuche gezeigt hatten, 
daB eine nachtragliche irgendwie nennenswerte Aenderung des 
Ergebnisses nicht mehr eintrat. Der Charakter der Agglu¬ 
tination war bei den verschiedenen Kulturen kein ganz gleich- 
m&Biger, und zwar gilt dies sowohl fflr Stamme einer und 
derselben Gruppe, wie namentlich fur die beiden Hauptgruppen 
selbst. Wahrend im allgemeinen die Paratyphusagglutination 
grobflockig war und zur Entstehung groBer lockerer Bakterien- 
verbande fflhrte. zeigte die Gartner-Agglutination mehr fein- 
kornige Beschaffenheit. Namentlich aitere Laboratoriums- 
kulturen reagierten in dieser Weise. In manchen Fallen auch 
erhielten wir unvollkommene Agglutination, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Haufenbildung bei trtiber Zwischenflflssigkeit 
erfolgte, doch handelte es sich hierbei immer um besondere 
Verhaitnisse, auf die wir bei Besprechung der einzelnen 
Kulturen und Sera zurtlckkommen werden. 

Zeitschr. f. Immunitktsforschiing. Orig. Bd. VI. 27 
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Die Hesultate, wie sie sich in den folgenden Tabellen 
verzeichnet finden, dflrfen Anspruch anf Zuveriassig- 
keit erheben. Bei alien irgendwie zweifelhaften Oder auf- 
failigen Befunden ist die Agglutinationsprflfung mehrfach 
wiederholt, oft 3 und 4mal ausgefflhrt worden. Eine weitere 
Kontrolle ist dadurch gegeben, daB in der Regel mehrere 
gleichartige, d. h. mit der namlichen Kultur erzengte Sera 
nebeneinander geprflft wurden. 

Wir verzichten darauf, etwa unsere samtlichen Versuche 
hier wiederzugeben. Nur diejenigen Protokolle haben wir 
zur Verflffentlichung ausgewflhlt, die uns zur Klarstellung und 
richtigen Beurteilung unserer experimentellen Erfahrungen 
erforderlich erschienen. Ihre Anzahl ist zwar immer noch 
eine ziemlich groBe, wir glaubten aber in Anbetracht der 
recht verwickelten Verhaitnisse unser Beobachtungsmaterial 
mtiglichst ausfflhrlich vortragen zu sollen. 

I. Gartner-Sera. 

Wir beginnen zunflchst mit der Besprechung der Gartner- 
Agglutination. In Tabelle I—Xa sind eine Reihe von Gartner- 
Seris zusammengestellt, welche die eigenartige und ungleich- 
maBige Wirkungsweise dieser Sera deutlich vor Augen fflhren 1 ). 
Sowobl in den hier wiedergegebenen, wie in alien folgenden 
Versuchen haben wir jedes einzelne Serum stets gegenfiber 
samtlichen Kulturen — Gartner, Paratyphus B, Paratyphus A, 
Typhus — geprflft, weil sich nur so ein ttbersichtliches Bild 
und ein sicheres Urteil flber den agglutinatorischen Charakter 
eines Serums gewinnen laBt. Ausgeschaltet haben wir aus 
der tabellarischen Aufstellung lediglich eine kleine Gruppe 
von Paratyphus-B-Kulturen, namlich die Stamme Aertryck, 
Schottmflller, StraBburg, Vieden, Moskau 3 und Mausetyphus, 
die durch ihr besonderes Verhalten sich von den fibrigen 
Kulturen unterschieden und daher zum besseren Verstandnis 
in einem eigenen Abschnitt besprochen werden sollen. 


1) Versuche aus jiingBter Zeit von Bahr, Raebiger und Grosso 
(CentralbL f. Bakt., Orig., Bd. 54, Heft 3, p. 231) bestatigen ebenfalls die 
ungleichmafiige Wirkung eines Gartner-Serums auf verschiedene Gartner- 
Stamme. 
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a) Das agglutinatorische Verhalten der GSrtner-Stamme. 

Die Wirkung der Sera auf die Angeborigen der G&rtner- 
Gruppe ist, wie schon ein flflchtiger Blick auf die Tabellen 

Aub Griinden der Raumerspamis verzichten wir darauf, alle Tabellen 
in extenso zu verbffentlichen. Wir haben auch in den mitgeteilten Proto- 
kollen, wo es irgend angangig war, vereucht, die tabellarische Form durch 
einen zusammenfassenden Satz zu ersetzen. Nur in besonders wichtigen 
Fallen haben wir auch den negativen Resultaten Raum in Tabellengestalt 
gegbnnt. 

Tabelle I 1 ). 


Serum: Enteritis Halle (I, alt), mit bei 56° abgetbteten Eulturen gewonnen. 


Eultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

3000 

5000 

Gartner J 

Gartner alt 

± 1 

— 

— 


— 

— 

— 

Gartner B 

Gartner E 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

Gartner Fr. 

++ 

+ 

+ 

+ 


— 

— 

Hellmuth Fr. 

Gartner G. A. N. 

+ 

db 

— 

— 

— 

z 

— 

Gartner Gieflen 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

Rumfleth 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt 

Basenau 

± 

± 


— 

— 

— 

— 

6d 

+ 

+ 

+ 

± 

± 

± 

— 

13 4 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

+ 

Drigalski 

+ 

± 

— 

— 

— 


— 

Gent 

Frankenhausen 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

db 


- 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 


— 

Moorseele 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

Marseille 




+ 

+ 

+ 

— 

Ratte 1 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

— 

Ratte 2 

+ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

— 

Enterit. Spickgans 

Batin Halle 

++ 

++ 

+ + 

++ 

++ 

++ 

— 

Batin Eopenhagen 

Ratten seuche Scnem 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

Dunbar N 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Dunbar H 

+ 

'+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

+ 

Danysz 

+ 

+ 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

— 


Paratyphus-A- und B-Stamme werden gar nicht, von den 
Typhusstammen einige bis 200 beeinflufit 


1) Zeichenerklarung: 

-f -f + = Starke Ausflockung, unter Elarung der Fliissigkeit. 

+ + = Agglutination mit hlofiem Auge deutlich erkennbar. 

+ = Agglutination mit blofiem Auge gerade noch erkennbar. 

± — Agglutination nur mittels Lupe zu eehen. 

27* 
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lehrt, keine einheitliche. Vergleicht man beispielsweise die 
Agglutination des einen Enteritis-Halle-Serums (Tab. I, p. 413) 
mit derjenigen des Drigalski-Serums (Tab. VII, p. 420), so ist 
es zunachst schwer, sich in den unregelmSBigen und scheinbar 
widersprechenden Befunden zurecht zu finden. Das gleiche 
gilt von manchen anderen der hier aufgefiihrten Sera. Prfift 
man jedoch die Einzelheiten etwas genauer, so zeigt sich 
bald, daC die Resultate der AgglutinationsprOfung in ganz 
bestimmter Weise sowohl durch Besonderheiten der 
Kulturen als durch die Eigenart des Serums bedingt 
sind, und dafl sich unter diesem Gesichtspunkt doch eine ge- 
wisse GesetzmaCigkeit fflr das zuntchst regellos erscheinende 
Verhalten nachweisen l&Bt. 


Tabelle II. 

Scram: Frankenhausen, mit bei 70° abgetoteten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 

+ 





Gartner alt 

+ 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

± 


— 

— 

— 

Gartner K 

db 

— 

— 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ 

+ 

+ 


Giirtner Fr. 

++ 

+ 

+ 

db 

± 

Hellmuth Fr. 

+++ 

+ + 

+ 



Gartner G. A. N. 

db 

± 

— 

— 

— 

Gartner GieOen 

++ 

+ 4" 

+ + 

+ 

± 

Kumfleth 

— 

_ 

— 



Haustedt 

4- 

4- 

— 

— 

— 

Basenau 

— 


— 

— 

— 

6d 

4-4- 

++ 

+ + 

+ 

± 

13 4 

++ 

++ 

+ + 

4-4- 

4- 

Drigalski 

+ 



— 

— 

Gent 

+ 

± 

db 

— 

— 

Frankenhausen 

+++ 

++ 

+ 4" 

± 

4i 

Ollendorf 

++ 

+ 




Moorseele 

+++ 

++ 

+ 

db 

i 

Marseille 

++ 

++ 

+ 

4- 

4" 

Ratte 1 

+++ 

++ 

+ + 

4-4- 

+ 

Ratte 2 

++ 

++ 

+ + 

4-4- 

+ 

Enterit. Spickgans 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

4- 

Ratin Kopenhagen 

++ 

+ 

± 

± 

± 

Rattenseuche Schem 

++ 

+ 



db 

Dunbar H 

+ + 

++ 

+ 

4- 

db 

Dunbar N 

+ 



db 

± 

Danysz 

++ 

++ 

+ + 

+ 

4- 


Paratyphus A und B wird gar nicht, Typhus hOchstens bis 200 
agglutiniert. 
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Soweit die Eigenschaften und Merkmale der Knlturen 
eine Rolle spielen, mogen die StSmme Rumfleth, Haustedt 
und Basenau zun&chst ausscheiden. Sie werden an anderer 
Stelle nocb n&her charakterisiert werden. Alle fibrigen Kul- 
turen gehfiren unzweifelhaft dem reinen Gfirtner-Typus an, 
wenn sich auch Unterschiede in der Agglntinierbarkeit fest- 


TabeUe III. 

Serum: 13 4 , mit bei 56° abgetoteten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Gartner J 







Gartner alt 

+ 

+ 

+ 


— 

— 

Gartner B 

4* 

+ 

+ 

± 

— 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

± 

Gartner Fr. 

++ 


db 

± 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

++ 

+ 

+ 

db 

db 

— 

Gartner G. A. N. 

+ 

+ 

+ 

+ 

db 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

± 

Rumfleth 







Haustedt 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

Basenau 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6d 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

13* 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Drigalski 

+ 

+ 

db 

db 

— 

— 

(rent 

++ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

Frankenhausen 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

db 

— 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Marseille 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

Ratte 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

Ratte 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

Enter. Spickgans 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

Ratin Halle 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

db 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

+ 

+ 

Ratten seuche Schem 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

db 

Dunbar H 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

zb 

Danysz 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ 

zb 

Ty. Milz 

++ 

+ 

dt 

— 

— 

— 

„ Eiter 

++ 

+ + 

+ 

db 

± 

— 

„ Med. Klinik 

+ 





— 

„ Moabit 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+ + 


db 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

„ Giefien 

+++ 

+ + + 

++ + 

++ 

+ 

+ 


Para typhus A wird gar nicht beeinflufit, ebensowenig die Mehrheit 
der Paratyphus-B-Gruppe; nur einige Vertreter dieser Gruppe werden 
kiimmerlich bis 200 bezw. 500 mit beeinflufit. 
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stellen und hiernach sogar weitere Differenzierungen vor- 
nehmen lassen. Es fSIlt vor allem auf, dafi eine Gruppe 
von St&mmen besonders leicht und stark agglu- 
tiniert wird, auf die meisten Sera deutlich reagiert und 
demnach fast durch jedes einzelne Serum in ihrer ZugehSrig- 
keit zum G&rtner-Typus erkannt werden kann. Hierzu z&hlen 
in der Hauptsache die s&mtlichen rattenpathogenen St&mme 


Tabelle IV. 

Serum: G. A. IL Art der Vorbehandlung nicht genau bekannt, aber mit 


mehreren Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 



_ 

_ 

_ 

Gartner alt 

+ 

+ 

± 

— 

— 

Gartner B 

+ 

+ 

dt 

— 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

Enter. Halle U. A. 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Gamter Fr. 

+ 

+ 

+ 

+ 


Hellmuth Fr. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

+ 

+ 

dt 

— 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + + 

++ 

— 

— 

Rumfleth 

+ 

— 

— 

_ 

— 

Haustedt 


— 

— 

— 

— 

Basenau 

— 

— 

— 

— 

— 

6<J 

+++ 

+ + + 

++ 


— 

13* 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

— 

Drigalski 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Gent 

++ 

+ + 

+ 

+ 

db 

Frankenhausen 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

++ 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

++ + 

+++ 


— 

Marseille 

+++ 

+ + + 

+++ 

± 

— 

Ratte 1 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Ratte 2 

+++ 

+ + + 

++ 

± 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

+ + + 

++ 

± 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Ratten seuche Scnern 

++ 

+ + 

+ 


± 

Dunbar N 

+++ 

+ + 

++ 

i 


Dunbar H 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

dt 

Danysz 

+++ 

+ + + 

++ 

— 

— 

Ty. Milz 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Eiter 

++ 

+ 

+ 

— 

— 

„ Med. Klinik 




_ 

_ 

„ Moabit 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

„ Friedrichshain II 

++ 

+ 

± 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

++ 

+ + 

+ 

— 

— 

„ Giefien 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 


Von der Paratyphus-B-Gruppe werden 2 Stamme bis 200, die 
anderen, sowie Paratyphus A gar nicht beeinflufit. 
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TabeUe V. 

Serum: Battenseuche Schem, mit bei 70° abgetoteten Kulturen vorbehandelt. 


Kultur 

100 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

40000 

Gartner J 

Gartner alt 

++ 

+ 

dt 

± 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

+ + 


± 

± 

— 

— 

— 

— 

Gartner K 

4-4-4- 

4 + 

i 

dt 

— 

— 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + + 

4 - 4 - 4 - 

4 - 4 - 4 - 

+ 

± 


— 

Gartner Fr. 

4-4-4- 

+ + 

+ + 

d* 

4- 

+ 

± 

— 

HeUmuth Fr. 

4-4-4- 

4- + + 

4 - 4 - 4 - 

4 - 4 - 

± 

dt 

± 

— 

Gartner G. A. N. 

4-4-4- 

+ + 

4 - 4 - 

4 - 4 - 

± 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 
Bumfleth 

Haustedt 

+++ 

+ 4-4- 

4 - 

4-1 1 
4 - 

+ 

+1 1 

4 - 

4-4- 

+ + 

dt 

— 

Basenau 

6d 

4-4-4- 

+ + + 

4-4-4- 

4 4 - 

4-4- 

4 - 

± 


13 4 

4-4-4- 

4- + + 

4-4-4- 

4 - 4 - 4 - 

4-4-4- 

4 - 

± 

± 

Drigalski 

+ + 

4-4- 

4-4- 

4 - 4 - 

4-4- 

4 - 

4 - 

± 

Gent 

4-4-4- 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

Franken hausen 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ 

+ 

dt 


— 

Ollendorf 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 - 4 - 4 - 

4-4-4- 

4 - 4 - 

4 - 

± 

Moorseele 

+++ 

4-4-4- 

+ + 

4 - 4 - 

4- 

4 - 

di 

— 

Marseille 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 - 4 - 

4- 

+ 


— 

Ratte 1 

4-4-4- 

4-4- 

4-4- 

4 - 4 - 

4- 

4 - 


— 

Ratte 2 

+++ 

+ + + 

4-4-4- 

— 

— 

— 

— 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 - 4 - 4 - 

4-4- 

4 - 

i 

dt 

Batin Halle 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 - 4 - 4 - 

4-4- 

4 - 

4 - 

— 

Batin Kopenhagen 
Battenseuche Schem 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 - 4 - 

4-4- 

+ 

— 

— 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4- 

4 - 4 - 

4- 

dt 

di 


Dunbar N 

4-4-4- 

4-4- 

4-4- 


± 

— 

— 

— 

Dunbar H 

+++ 

4-4- 

4-4- 

4 - 4 - 



di 

— 

Danysz 

4-4-4- 

4-4- 

4-4- 

4 - 4 - 


dt 

± 

— 

Parat. B Halle 

4-4-4- 

4- 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Saarbriicken 

44-4- 

± 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

444 

+ 


— 

— 

— 

— 

— 

Schinken 

444 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Muggelsee 

444 

+ 


— 

— 

— 

— 

— 

Meer 

444 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Moskau 2 

444 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

444 

444 

dt 

dt 

dt 

— 

— 

— 

— 

— 

Frieda 

44 

dt 


— 

-— 

— 

_ 

_ 

Gertrud 

44 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

_ 

Hulda 

44 

± 

dt 

— 

— 

— 

— 

_ 

Schabefleisch 

4 

± 

dt 

— 

— 

— 

_ 

_ 

Parat. B (J) 

44 

+ 


— 

— 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

444 

± 

dt 

— 

— 

— 

— 

_ 

Gunther 

+++ 

± 


— 

— 

— 

_ 

_ 

Trautmann 

+++ 

± 

— 

— 

— 

— 

_ 

_ 

Heydr. Ali 

+++ 

± 

dt 

— 

— 

— 

— 

— 

Bari 

+++ 

+ 

± 

_ 

— 

_ 

_ 

_ 

Enterit Breslau 

+++ 

+ 


— 

— 

— 

_ 

_ 

Schweinepest 

+++ 

+ 

+ 

— 

— 

—- 

— 

— 
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Kultur 

100 

j 1000 

I 2000 

5000 

lOOOOj 20000 

40000 

Ty. Milz 

+++ 

1 

: + + + 

! 

i + + ; 

+ | 

1 

1 ± | 


_ 

„ Eiter 

++ + 

! + + 

± 

— 

- 1 

1 - 

— 

„ Med. Klinik 

+ + + 

i + 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

•f* 4" 

1 - 

— 

— 

— 

— 

— 

Friedrichshabi II 

H- -f -f 

; + + 

+ ! 


— 

- 1 

— 

„ Gelsenkirchen 

+ + + 

! + + 

+ + 

+ 

i | 

— 

— 

,, GieBen 

+ + + 

+ 

± 

— 


— 

— 

Parat. A StraBburg 

4- + + 

— 

— 

— 

— 1 

— 

— 

„ „ Schottmiiller 

+ 

— 

— 

— 

- ! 

— 

| - 

n •, Konigsberg 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 


— 

— 

— 

— 

— 

— 


(Ratin, Dunbar, Danysz, Schern, Ratte 1 und 2), ferner aber 
auch die Stamme 6 d , 13 4 , Gartner K, Ollendorf, Moorseele, 
Spickgans und Giefien. Im Gegensatz zu diesen Kulturen 
erweisen sich die Vertreter der zweiten Gruppe als 
schwerer angreifbar; sie werden durch viele Sera nur 
schwach Oder selbst gar nicht agglutiniert Das gilt von den 
Stammen Enteritis Halle, Gartner Fr., Hellmuth, Gartner 
G. A. N., Drigalski, Gent, Frankenhausen und ganz besonders 
von Gdrtner J, Gartner alt und Gartner B, die infolge ihrer 
aufierordentlich schweren bezw. unvollkommenen Agglutinier- 
barkeit fast als eine eigene, enger zusammengehorige Gruppe 
noch weiterhin abgetrennt werden konnten. Aus Tabelle II, 
III und IV sind die Unterschiede der beiden Gruppen er- 
sichtlicb, auch Tabelle V lafit sie fflr eine Reihe von Kulturen 
erkennen. Freilich ist das Verhalten einzelner Stamme in 
dieser Hinsicht kein vollig regelmafiiges. Wahrend z. B. das 
Serum 13 4 den Stamm Enteritis Halle kaum schwacher agglu¬ 
tiniert als die Rattenschadlinge, wird der gleiche Stamm von 
dem Serum G. A. II. zwar ziemlich weit, aber doch nur un- 
vollkommen beeinflufit, und ebenso aufiert sich die Wirkung 
des Serums Frankenhausen. Anderseits lafit dieses letztere 
wieder in der Gruppe der Rattenstamme bezw. der ihnen 
agglutinatorisch gleichwertigen Kulturen einige (Ollendorf, 
Dunbar N, Gartner K) in auffailiger Weise zurflckbleiben. 
Schon aus diesen wenigen Beispielen, denen sich bei genauerer 
Prflfung der tabellarischen Aufzeichnungen noch weitere, ganz 
analoge anfflgen lassen, ergibt sich somit unzweideutig, dafi 
auch die Art des Serums, neben den Eigenschaften der 
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Kulturen, eine wicbtige Rolle spielt. Dies zeigt sich noch in 
anderer Weise. Wenn auch die beiden Gruppen von Gfirtner- 
Stfimmen, die Rattengruppe und die Enteritis-Halle-Gruppe, 
wie wir sie der Kflrze wegen nennen wollen, sich wesentlich 
dadurch unterscheiden, dafi die erstere im allgemeinen leicht 
und kr&ftig agglutiniert wird, die andere nur schwach, so 


TabeUe VI. 


Serum: Gartner alt, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 

++ 

+ + 

+ 


± 

Gartner alt 

+++ 

+ 4- 

+ + 

++ 

+ 

Gartner B 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

+ 

Gartner K 

+++ 

+++ 

+ 

+ 

+ 

Enter. Halle U. A. 

++ + 

4-4- + 

+ + + 

+ + 

+ 

G&rtner Fr. 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

Hellmuth Fr. 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

G&rtner G. A. N. 

++ 

++ 

+ + 

++ 

+ 

Gartner GieBen 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 


Rumfleth*) 

++ 

++ 

+ + 

— 

— 

Haustedt l ) 

4- 

+ 

+ 

— 

— 

Basenau 

— 



— 

— 

64 

+ + 4* 

+++ 

+ + + 

± 

— 

13* 

+++ 

++ 

+ + 

± 

— 

Drigalski 

++ 

++ 

+ + 

++ 

— 

Gent 

++ 

++ 

+ + 

+ 

+ 

Frankenhausen 

+++ 

+++ 

+ + 

++ 

+ 

Ollendorf 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

Marseille 

+++ 

+++ 

+ + 

++ 

± 

Ratte 1 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

± 

Ratte 2 

+++ 

+++ 

+ + 

++ 

± 

Enter. Spickganz 

+++ 

++ 

+ 

± 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

Rattenseuche Schem 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

± 

Dunbar H 

+++ 

+++ 

+ + + 

— 

— 

Dunbar N 

+++ 

+++ 

db 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

— 

Ty. Milz 

+ 

+ 

— 

— 

— 

„ Eiter 

++ 

+ 

± 

— 

— 

„ Med. Klinik 

+ 

+ 

— 

— 

— 

„ Moabit 

± 


— 

— 

— 

„ Friedrichflhain II 

+++ 

+ + 

+ + 


— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

++ 

+ + 

± 

— 

„ GieBen 

++ i 

+ 

+ 


— 


Die Stamme der Gruppen Paratyphus A und B werden kiimmer- 
lich bis 100 bezw. 200 beeinflufit. 


1) Zwischenflxissigkeit getriibt. 
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wire es doch verfehlt, hier einfach von leicht und schwer 
agglutinablen Kulturen, in dem sonst tiblichen Sinne, zu 
sprechen. Der Umstand, dafi die Sera Enteritis Halle und 
Frankenhausen auf die Kulturen der eigenen Gruppe schw&cher 
wirken als auf die Gruppe der Rattenst&mme, unterstfltzt 
sogar scheinbar diese Annahme; dennoch liegen die Verh&lt- 
nisse anders. Wir finden nSmlich, daB gewisse Sera das 
Agglutinationsverh&ltnis der beiden Gruppen direkt umkehren, 


TabeUe VII. 


Serum: Drigalski, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

Gartner alt 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Gartner B 

+++ 

++ + 

+ + 

++ 

+ 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

Gartner Fr. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Hellmuth Fr. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Gartner G. A. N. 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

Rumfleth 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Haustedt 

+ 


— 

— 

— 

Basenau 


— 

— 

— 

— 

6 d 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

13* 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

Drigalski 

+++ 

++ + 

++ + 

++ 

± 

Gent 

++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

Frankenhausen 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 


Moorseele 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

Marseille 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

db 

Ratte 1 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

± 

Ratte 2 

+++ 

+++ 

+ + 

++ 

+ 

Enterit. Smckgans 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

± 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + + 

++ + 

+ 

± 

Rattenseuche Schero 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

Dunbar H 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

± 

Dunbar N 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 


Danysz 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

ly. Milz 

++ 

+ + 

+ 


— 

„ Eiter 

++ 

+ + 

+ 

— 

_ 

„ Med. Klinik 




_ 

_ 

„ Moabit 

— 

— 

_ 

_ 

__ 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+ + 

+ + 

± 

_ 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

„ Giefien 

+ + + 

+++ 

+ + 


— 


Paratyphus A wild gar nicht beeinflufit, ebensowenig Para- 
typhus B. 
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Tabelle VIII. 

Serum: Gent 3, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

600 

1000 

2000 

4000 

Gartner J 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

db 

Gartner alt 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

± 

Gartner B 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

± 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + 


— 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

Gartner Fr. 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

db 

Hellmuth Fr. 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

db 

Gartner G. A. N. 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Rumfleth 


— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Basenau 


— 

— 

— 

— 

— 

6 d 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

— 

13 4 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

Drigalski 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

Gent 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Frankenhausen 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

± 

— 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + + 

+ 

± 

— 

— 

Marseile 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

_ 

— 

Ratte 1 

+++ 

+ + + 

T-+ + 

— 

— 

— 

Ratte 2 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Enter. Spickgans 

++4- 

+ + + 

++ 

— 

— 

— 

Batin Halle 

+++ 

+ + + 

+++ 

± 

— 

— 

Batin Kopenhagen 

+++ 

+ + + 

+ + 

db 

— 

— 

Rattenseuche Schem 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

Dunbar N 

+++ 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

Dunbar H 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

+ + + 

db 

— 

— 

Farat. B Halle 

db 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

Saarbriicken 

+ 


— 

_ 

_ 

— 

Spickgans 1 



— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 


— 

— 

— 

— 

— 

Miiggelsee 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Meer 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Moskau 2 

± 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

KonigsbergB 

Hermsdorf 


db 

— 

— 

— 

— 

Frieda 

+ 

+ 

+ 

db 

— 

_ 

Gertrud 

+ 

+ 

+ 

di 

— 

— 

Hulda 

+ + 

+ + 

+ 


— 

— 

Schabefleisch 

+ 

+ 

+ 


— 

_ 

Parat. B (J) 

+ 

+ 


— 

_ 

_ 

Meirelbeek 

+ 


__ 

_ 

, 

__ 

Gunther 


dt 

_ 

_ 

_ 

_ 

Trautmann 



_ 

_ 

. 

_ 

Heydr. Ali 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Bari 


_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Enterit. Breslau 

dt 

_ 

_ 

_ 

_ 

- 

Schweinepest 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 
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Kiiltur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

4000 

Ty. Milz 

+++ 

+ + 

+ 

+ 



„ Eiter 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

— 

Med. Klinik 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

,, Moabit 

++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

,, Friedrichshain II 

+++ 

+ + + 

1 + + + 

++ 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

± 

— 

„ Gieben 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

— 

Parat. A Strabburg 

++ 

— 

— 

— 


— 

„ „ Schottmiuler 

+ + 

± 

— 

— 

— 

— 

„ „ Konigsberg 

++ 

± 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau I 

++ 

± 


' — 

— 

— 


so daB gerade die Enteritis-Halle-Gruppe auBerordentlich 
kr&ftig agglutiniert wird, die Rattenstamme aber zurflckbleiben. 
Das Serum Gent 3 (Tabelle VIII), ganz besonders aber das 
Serum G. A. N. 13 (Tabelle IX) ISBt diese Wirkung scharf 
hervortreten. Ein Serum, wie das letztere, von dem Titer 
1:4000, das die Enteritis-Halle-Gruppe meist bis zur Titer- 
grenze, wenigstens aber bis 1000 und 2000 agglutiniert, ver- 
sagt gegenbber den Rattenstammen so sehr, daB es die Mehr- 
zahl nur bis 1:200, keinen einzigen Stamm aber hoher als 
1:500 beeinflufit Ein deutlicher Beweis, daB nicht die bessere 
oder schlechtere Agglutinierbarkeit der Eulturen an sich den 
Ausfall der Agglutinationsprbfung bedingt, daB hierffir viel- 
mehr gewisse spezifische Beziehungen zwischen 
Bakterien und Serum verantwortlich zu machen 
sind. Die Tatsache aber, daB die meisten unserer GSrtner- 
sera doch die RattenstSmme bevorzugen, weist, da wir aus 
bestimmten Griinden hierin unmoglich einen Zufall erblicken 
konnen, entschieden darauf hin, daB die Angehorigen dieser 
Gruppe durch einen besonders reicben und vielgestaltigen 
Rezeptorenapparat ausgezeichnet sind. Sie sind leichter, d. h. 
vielseitiger angreifbar. 

Noch auf andere Weise haben wir Differenzen aufdecken 
konnen. Um Einblick in das Wesen der Agglutininbindung 
und -bildung bei unseren G&rtner-StSmmen zu gewinnen, haben 
wir auch den EinfluB der Sera auf erhitzte Bakterien studiert 
Diese Untersuchungen besch&ftigen uns zurzeit noch, so daB 
wir zunachst eine weitere ErklSrung fQr die erhaltenen Befunde 
nicht abgeben mochten. Wir fiihren sie nur an, um das ver- 
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schiedene Verhalten der Kulturen zu illustrieren. In Tab. Xa, 
p. 425, ist ein solcher Versuch mitgeteilt. Zur Agglutination 
wurde das Serum 13 4 benutzt, und zwar in der Weise, daB s&mt- 
liche Kulturen sowohl im lebenden Zustande als auch nach halb- 
stflndigem Erhitzen auf 70° der Prufung unterworfen wurden. 
Hierbei traten nun die Gruppendifferenzen gleichfalls sehr deut- 
lich in die Erscheinung. W&hrend die Bakterien von dem Typus 


Tabelle IX. 


Serum: G. A. N. 13, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

4000 

Gartner J 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 



Gartner alt 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

— 

Gartner B 

+++ 

+ + + 

+ + 

4- 

+ 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Gartner Fr. 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Hellmuth Fr. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

db 

± 

Gartner G. A. N. 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

± 

Gartner GieBen 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Bumfleth 



_ 

— 

_ 

_ 

Haustedt 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

Basenau 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6* 

4- + + 

+ + + 


— 

— 

— 

13 4 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Drigalski 

+++ 

+ + + 

+ + 

dz 

— 

— 

Gent 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

db 

Frankenhausen 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

± 

db 

Ollendorf 

+++ 

+ + 

— 

— 



Moorseele 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Marseille 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Batte 1 

+++ 

+ + + 

± 

— 

— 

— 

Batte 2 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Batin Halle 

+++ 

+ + + 

± 

— 

— 

— 

Batin Kopenhagen 

+++ 

+ + + 

± 


— 

— 

Battenseuche Schern 

+++ 

+ + + 

+ 


— 

— 

Dunbar N 

++ 

± 


— 

_ 

— 

Dunbar H 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Ty. Milz 

++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Eiter 

++ 

+ + 

db 

'_ 


_ 

„ Med. Klinik 

— 



— 

— 

— 

„ Moabit 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain H 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

— 

— 

,, Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 


++ 

+ 

— 

„ GieBen 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

— 


Paratyphus A wird gar nicht, von Paratyphus B werden nur 
die Stamme Hulda, Frieda, Gertrud, Schabefleisch und Schweinepest bis 
200 bezw. 500 schwach agglutiniert. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



424 


6. Sobernheim und E. Seligmann, 


Digitized by 


des Enteritis-Halle-Stammes durch Erhitzen auf 70° ihrer 
Agglutinierbarkeit so gut wie vollst&ndig verlustig gehen, er- 
weisen sich die Rattenst&mme und die ihnen biologisch ver- 
wandten Kulturen in dieser Hinsicht als hitzebest&ndig. Die 
Agglutination der erhitzten Bakterien steht zwar etwas hinter 
derjenigen der lebenden zurGck, ist aber trotzdem noch eine 


Tabelle X. 


Serum: Enteritis Halle, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Gartner J 

+ 

+ 

+ 

db 



Gartner alt 

++ 

+ + 

+ 

+ 

db 

— 

Gartner B 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

db 

Gartner K 

++ 

+ 



— 


Enter. Halle U. A. 

+++ 

+4-+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

Gartner Fr. 

+ + 

++ 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

Hellmuth Fr. 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

± 

Gartner G. A. N. 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Gartner Giefien 

++ 

++ 

4- + 

++ 

+ + 

+ 

Rumfleth 




— 

— 


Haustedt 

4* 


— 

— 

— 

_ 

Basenau 



— 

— 

— 

— 

6 * 

+++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

+ 

13« 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

Drigalski 

++ 

++ 

4- 

+ 

± 

— 

Gent 

4-4- 

++ 

++ 

+ 

db 

— 

Frankenhausen 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

— 

Ollendorf 

+++ 

4-4-4- 

++ 

+ 

+ 

± 

Moorseele 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

+ 

Marseile 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

Ratte 1 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

Ratte 2 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

Enter. Spickgans 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

++ 

+ 

+ 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

+ 

Rattenseuche Schem 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

Dunbar N 

+ 



— 

— 


Dunbar H 

++ 

+ + + 

++ 

++ 

++ 

+ 

Danysz 

+++ 

+ + 

++ 

+ 

+ 

± 

^fy. Milz 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

„ Eiter 

+ 

+ 


— 

— 

— 

„ Med. Klinik 

+ 

± 

_ 

— 

— 

— 

„ Moabit 



— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain H 

++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + 

i 

— 

— 

— 

„ Giefien 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Parat. A Strafiburg 
„ „ Schottmuller 

+++ 

++ 

+ + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ „ Kdnigsberg 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 1 

++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 


Paratyphus B wird gar nicht beeinflufit. 
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Tabelle Xa. 

Serum: 13 4 , mit abgetoteten Kulturen (56°) gewonnen. 


Kultur 

Bakterien lebend 

Bakterien auf 70° 

erhitzt 

100 

200 

500 

1000 

2000 

100 

200 

500 

1000 2000 

Gartner J 







/ 




Gartner alt 

+ 

dL 


± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

+ 

+ 

± 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

4- 

++ + 

+ + 

+ 

dL 

— 

Enter. Halle 

+++' 

+4"+ 

+ + + 

++ 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Fr. 

4- 

+ 

+ 


— 

± 

— 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

4-4-4- 

+++ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

+ 



dL 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

4- 

± 

± 

— 

— 

— 

6* 

+++ 

+++ 

4-4-4" 

+++ 

++ 

+++ 

4-4- 

+ 

— 

— 

13 4 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

4- 

+++ 

'+++ 

+ 

— 

— 

Drigalski 

++ 

++ 

± 


dL 

— 

— 

— 

— 

— 

Gent 

++ 

++ 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Frankenhausen 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

± 

+++ 

+++ 

+ 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

i+++ 

+++ 

+ + 

+ 

+++ 

+++ 

+ + 

4- 

— 

Marseille 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

+ + + 

++ 

+ 

— 

— 

Ratte 1 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

+++ 

+++ 

+ 

dL 

— 

Ratte 2 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

+++ 

+++ 

+ 

dL 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ + 

+++ 

+ 

— 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+ 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+ + 

± 

— 

Ilattenseuche Schern 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

dL 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + -F 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

— 

— 

Dunbar H 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

± 

+++ 

+++ 

+ 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+ + 

4- 

— 


sehr krSftige; die Kulturen werden durch Serumverdiinnungen 
von 1:500 und 1:1000 in ganz typischer Weise agglutiniert. 
Nur der Stamm Gartner Giefien erleidet beim Erhitzen eine 
erheblichere Abschwachung seiner Agglutinierbarkeit. Ein 
Vergleich zwischen den Stammen GSrtner K und Enteritis 
Halle, der den Unterschied in der Hitzebest&ndigkeit beider 
Gruppen deutlich zeigt, lehrt aber ferner, dafi diese Differenz 
von dem Grade der Agglutinierbarkeit der le ben den Bak- 
terien unabhSngig ist. Es handelt sich also nicht einfach um 
quantitative Unterschiede, die schon von vornherein bestehen 
und nach der Einwirkung hoherer Temperaturen nur noch 
pr&gnanter hervortreten, sondern um ein grundsStzlich 
verschiedenes Verhalten der beiden Gruppen 1 ). Ob 

1) Ob dieses Verhalten eine konstante, jedem Serum gegeniiber zu be- 
obachtende Eigenschaft der Kulturen ist, scheint uns nach neueren Ver- 
suchen noch zweifelhaft. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






426 


G. Sobernheim und E. Seligmann, 


Digitized by 


der Verlust der Agglutinierbarkeit bei den Kulturen vom 
Typus Enteritis Halle durch Aufhebung der bindenden Fahig- 
keiten Oder durch Schadigung der agglutinablen Substanz zu 
erklaren ist, soli einstweilen unerortert bleiben. Jedenfalls 
aber mochten wir schon an dieser Stelle darauf hinweisen, 
daB sich ahnliche Differenzen auch in dem agglutinogenen 
Vermogen beider Gruppen feststellen lassen. 

Gestatten somit alle diese Befunde offenbar eine weiter- 
gehende biologische Differenzierung unserer Gartner-Stamme, 
so mbchten wir andererseits hinsichtlich der Beurteilung und 
Bewertung der beobachteten Unterschiede unseren Standpunkt 
folgendermaBen prazisieren. Wir glauben nicht, daB die Ab- 
grenzung bestimmter Bakteriengruppen, wie sie sich aus der 
Agglutinationsprtifung ergeben hat, ausreichend ist, urn den 
Bac. enteritidis Gartner noch in weitere Unterarten zu zer- 
legen. Einmal tragen wir flberhaupt Bedenken, derartige, 
nicht in alien Fallen und nicht bei samtlichen Kulturen gleich 
scharf ausgepragte Merkmale zur Grundlage einer syste- 
matischen Gruppierung zu machen, dann aber konnen wir im 
Augenblick noch gar nicht flbersehen, inwieweit etwa die Fort- 
zflchtung auf kiinstlichen Nahrbbden hierfflr von Bedeutung ist 
und Aenderungen in dem Verhalten der Kulturen hervorruft. 
Zwar spielt das Alter der Kulturen allein anscheinend eine nur 
untergeordnete Rolle; die Stamme werden mit der Zeit h6ch- 
stens etwas schwacher agglutinabel. So finden sich in den beiden 
Gruppen, die wir unterscheiden konnten, sowohl jflngere als 
aitere Kulturen. Unter den Vertretern der leicht agglutinablen 
Ratten- usw. Stamme seien beispielsweise als junge Stamme 
Enteritis Spickgans, 13 4 , 6 d genannt, als aitere die Ratin- 
und Danysz-Stamme und endlich der Stamm Moorseele als 
eine Bakterienart, die bereits seit nahezu 20 Jahren in Labo- 
ratoriumskulturen fortgezflchtet wird. Der Typus Enteritis 
Halle wiederum zahlt zwar vielfach aitere Sammlungsstamme 
zu seinen Reprasentanten, doch gehort ihm auch der Stamm 
Hellmuth an, der erst im letzten Jahre isoliert worden war. 
Wir glauben daher, daB nicht die Dauer der kiinstlichen 
Ziichtung allein, vielmehr die Art der letzteren diebiologischen 
Eigenschaften der Kulturen in dem in Rede stehenden Sinne 
modifizieren kann. Das geht wohl unzweifelhaft daraus hervor, 
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dafi verschiedene Kulturen eines und desselben Stammes, die 
also nach Alter and Provenienz vdllig fibereinstimmen und 
nnr nnter anderen Bedingungen gehalten worden sind, im 
Agglutinationsversnch abweichende Resnltate liefern kdnnen. 
So fanden wir beispielsweise, dafi die aus zwei verschiedenen 
Laboratorien bezogenen Kulturen der Ratinbacillen, sowie 
ganz besonders die beiden Stamme des Dunbarschen Ratten- 
bacillus gelegentlich, namentlich zu Beginn unserer Unter- 
suchungen, miteinander nicht ganz flbereinstimmten (vgl. Tab. I, 
II, IX, X). Auch die alten Laboratoriumsstamme, welche 
einfach die Bezeichnung „ Gartner" tragen, gehen, wie man 
wohl annehmen darf, zum grofien Teil anf die G&rtnersclie 
Originalknltur, den Frankenhauser Stamm, zurtlck, und doch 
ergeben sich bei Dnrchsicht unserer Tabellen fur die Kulturen 
Frankenhausen, Gartner J, Gartner alt, Gartner K usw. zum 
Teil recht ausgesprochene Unterschiede. Vor alien Dingen 
mahnen die spater zu erdrternden eigentflmlichen Umwand- 
lungsvorgange, die wir bei den Stammen Rumfleth und Hau- 
stedt gleichsam von Schritt zu Schritt verfolgen konnten, zur 
Vorsicht und liefern den Beweis, daft es nicht statthaft ist, 
lediglich auf Grand des atypischen agglutinatorischen Ver- 
haltens gewisser Kulturen eine neue Typenabgrenzung vor- 
zunehmen. Wodurch freilich im einzelnen diese Aenderungen 
und Urn wandlungen biologischer Eigenschaften veranlafit werden, 
entzieht sich zunachst noch unserer Kenntnis; wir kdnnen 
einstweilen nur die Tatsache konstatieren. 

b) Das antigene Verhalten der Gartner-St&mme. 

Die Einheitlichkeit der Gartner-Gruppe wird endlich aber 
auch — und damit kommen wir zu einem wichtigen, bisher 
nur gestreiften Gegenstand — durch diejenigen Gartner-Sera 
bestatigt, welche alle jene Differenzen ausldschen und samt- 
liche Kulturen annahernd gleichmafiig agglutinieren. Dafi es 
solche Sera tatsfichlich gibt, haben wir erst feststellen kdnnen, 
als wir auf die Bedeutung der Gewinnungsweise des 
Serums aufmerksam warden. Wie schwierig es ist, mit 
abgetdteten Gartner-Bacillen ein Serum zu erhalten, haben wir 
bereits frflher hervorgehoben, ebenso, dafi, wenn dies gelingt, 
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die Wirkung des Serums eine andere ist, als wenn zur Vor- 
behandlung lebende Bakterien der gleichen Art benutzt 
werden. Der Unterscbied UL£t sich kurz dahin charakterisieren, 
daB man mit lebenden Kulturen multivalente Sera 
erhait, mit abgetoteten Kulturen dagegen im 
allgemeinen nurSera von un vollkommener Wirk- 
samkeit. So sehen wir, daB die Sera Gartner alt (Tab. VI) 
und Drigalski (Tab. VII), die beide mit lebenden Kulturen 
hergestellt sind, als die einzigen unsere samtlichen Gartner- 
StSmme ungef&hr in gleicber Starke agglutinieren. Bis zu 
einem gewissen Grade gilt dies auch von dem gleichfalls 
„lebenden“ Gent-3-Serum, obwohl hier schon eine gewisse 
Bevorzugung der Enteritis-Halle-Gruppe hervortritt. Be- 
sonders instruktiv aber ist ein Vergleich von Tab. I und X. 
Beide Sera sind mit dem gleichen Stamm hergestellt und 
besitzen den gleichen Agglutinationstiter (1:5000). Wahrend 
jedoch das lebende Serum (Tab/ X) auf fast samtliche Stamme 
wirkt, zeigt das andere (Tab. I) alle Unvollkommenheiten eines 
„toten“ Serums. Aufier dem homologen Stamme agglutiniert 
es nur einige wenige Kulturen in typischer starker Weise, 
laBt viele ganzlich unbeeinflufit und gibt mit den Ubrigen eine 
sehr schwache und mangelhafte Agglutination. Aehnliche 
Lflcken, wenn auch in geringerem Mafie, weist das Serum 
Frankenhausen auf, wogegen die ebenfalls mit erhitzten Kul¬ 
turen hergestellten Sera 13 4 und Rattenseuche Schern sich 
in ihren Eigenschaften schon einem lebenden Serum nahern. 
Wir mOchten dies in Zusammenhang bringen mit den Be- 
obachtungen, die wir bezOglich der Hitzebestandigkeit der 
agglutinablen Substanz machen konnten, und auf den Paral- 
lelismus hinweisen, der hier offenbar zwischen 
agglutininbindender und agglutinin bildender 
Fahigkeit der Kulturen besteht. Wir werden spater 
sehen, daB wir in anderen Fallen gerade das Gegenteil ge- 
funden haben. Die Stamme 13 4 und Rattenseuche Schern 
sind in ihrer Agglutinierbarkeit hitzebestandig und liefern 
auch mit erhitzten Bakterien ein wesentlich vollkommeneres 
Serum als die Stamme Enteritis Halle und Frankenhausen, 
deren Agglutinierbarkeit durch Erhitzen auf 70° ganzlich ver- 
loren geht. In gleichem Sinn scheint uns die Tatsache zu 
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sprechen, daB wir bei dem Stamm Drigalski uns tiberhaupt 
vergeblich bemfiht haben, mit abgetbteten Kulturen (70°) ein 
Serum herzustellen; nur lebende Kulturen ffihrten zum Ziel. 
Endlich sei hier auch des Stammes Gartner J gedacbt, der in 
seiner Art fast einen besonderen Typus repr&sentiert. Er wird 
durch viele Sera absolut nicht beeinflufit und ist beispielsweise 
die einzige unter unseren Kulturen, der gegenflber das Schern- 
Serum und das 13 4 -Serum versagen. Ebenso ist es uns trotz 
l&ngerer miihevoller Versuche an einer grdfieren Zahl von 
Kaninchen nicht gelungen, mit diesem Stamm ein Serum her* 
zustellen, weder mit abgetCteten noch mit lebenden Kulturen. 
Der Stamm besitzt jedenfalls einen nur rudiment&ren Rezep- 
torenapparat und bildet ein noch potenziertes Analogon zu 
der vor einiger Zeit von Haendel 1 ) bescbriebenen Cholera- 
kultur. 

o) Wirkung der Qgrtner-Sera auf Paratyphus (A und B) 

und Typhus. 

Ueber den EinfluB der G&rtner-Sera auf die Kulturen des 
Paratyphus B ist nur wenig zu bemerken. Die Aggluti¬ 
nation bleibt entweder ganz aus Oder halt sich innerhalb der 
Grenzen einer nicht spezifischen Mitagglutination. Auffallend 
ist lediglich, daB zwei Sera, n&mlich G. A. N. 13 und nament- 
lich Gent 3 die St&mme Frieda, Gertrud, Hulda und Schabe- 
fleisch relativ hoch agglutinierten. 

Eine Ein wirkung der G&rtner-Sera auf Paratyphus A 
ist so gut wie gar nicht vorhanden. Umgekehrt zeigt auch ein 
Paratyphus-A-Serum (Tabelle XI) ganz spezifischen Charakter, 
agglutiniert ausschlieBlich die zugehdrigen Stfimme, beeinfluBt 
Gfirtner-Bakterien nur sehr wenig und l&Bt Paratyphus B und 
Typhus nahezu unberfihrt. 

Die Beeinflussung von Typhusbacillen durch G&rtner- 
Serum, und umgekehrt die Beeinflussung von G&rtner-Bacillen 
durch Typhusserum ist schon hfiufig Gegenstand der Unter- 
suchung gewesen. Unsere Agglutinationstabellen bringen auch 
hierfflr Material. Typhusbacillen werden von einer ganzen 
Reihe von G&rtner-Seris hoch agglutiniert, doch bestehen in 

1) Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheiteamt, Bd. 30, 1909, Heft 2. 
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TabeUe XII. 

Serum: Typhus (U. A. I). 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

3000 

Gartner J 






_ 

Gartner alt 

+ 



— 

— 

— 

Gartner B 

+ 

± 


— 

— 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ 

db 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

+ 

+ 

± 

db 

— 

— 

Gartner Fr. 

+ 

i 

db 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

+ 

± 


± 

— 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + 


— 

— 

— 

Bumfleth 


— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt 

+ 

+ 

— 

— 

_ 

— 

Basenau 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

W 

+++ 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

13< 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Drigalski 

db 


± 

db 

— 

— 

Gent 

+ 

+ 

± 

± 

— 

— 

Frankenhausen 

± 

+ 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+++ 

+ + 

+ 


— 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + + 

+ 

db 

— 

— 

Marseille 

+ + + 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Batte 1 

+++ 

+ + + 


— 

— 

— 

Batte 2 

+++ 

+ + 

+ 

dt 

— 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

Batin Halle 

+++ 

+ + 

+ 

db 

— 

— 

Batin Kopenhagen 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Battenseuche Schem 

+ 


— 

— 

" 

— 

Dunbar N 

+++ 

+++ 

+ 

— 


— 

Dunbar H 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

— 

Danvsz 

+++ 

++ 


— 

— 

— 

Parat. B. Malle 

++ 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Saarbriicken 




— 

— 

— 

Spickgans 1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

— 

— 

— 


— 

z 

Miiggelsee 

Meer 

Moskau 2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Frieda 

± 


— 

— 

— 

— 

Gertrud 



— 

— 

— 

— 

Hulda 


_ 

_ 

_ 

— 


Schabefleisch 

± 

— 

— 

— 

— 

_ 

Parat. B. (J.) 


— 

— 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

— 

_ 

_ 

_ 

— 

_ 

Gunther 

— 

— 

— 

_ 

— 

_ 

Trautmann 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Heydr. Ali 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Bari 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Enter. Breslau 

+ 


_ 

_ 

_ 

_ 

Schweinepest 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

3000 

Ty. Milz 

++ 

+ 

+ 

+ 

± 


„ Eiter 

++ 

+ 


± 


— 

„ Med. Elinik 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

„ Moabit 

+ 



± 



„ Friedrichshain II 

+ + 


+ + 

+ 

+ 

+ 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 


„ Giefien 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Parat. A Strafiburg 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ „ Schottmiuler 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

» „ Konigsberg 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ ,, Moskau 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


schon bei 5000 ansfallen. Bei den Seris der Tabellen VIII 
und IX flbertrifft die Typhusagglutination ganz erheblich die 
Beeinflussung der Vertreter der sogenannten Rattengruppe. 
Wir werden weiterhin noch Gfirtner-Sera kennen lernen, die 
Typhusbacillen selbst fiber den Titer des homologen Stammes 
hin&us agglntinieren, so dafi es in der Tat nicht selten 
Schwierigkeiten bereiten kann, allein mit Hilfe 
der Agglutinationsprfifung Typhus- und Gfirtner- 
Bacillen auseinanderzuhalten. 

Umgekehrt ist die Beeinfiussung von Gfirtner-Stfimmen 
durch Typhussera zwar auch ganz betrfichtlich, aber nicht in 
dem MaBstab vorhanden, wie die Typhusagglutination durch 
Gfirtner-Sera. Tabelle XII zeigt ein solches Typhusserum, 
das bei einem Titer von 3000 doch keinen Gfirtner- Stamm 
fiber 1000 hinaus mitagglutiniert, manche Stfimme sogar 
erheblich zurficklfifit. Auch stfirkere Sera — wir prfiften 
eines mit einem Titer von 20000 — fiufiern prinzipiell das 
gleiche Verhalten, nfimlich eine ziemlich hohe, stets aber 
unter der Titergrenze bleibende Mitbeeinflussung der moisten 
Gfirtner-Stfimme. Immerhin kann auch mit einem 
Typhusserum die Differenzierung von Gfirtner- 
und Typhusbacillen Schwierigkeiten machen. 
Vergleichen wir beispielsweise in Tabelle XII die Agglutina¬ 
tion des Stammes Moorseele (Gfirtner) mit der des Stammes 
Med. Elinik (Typhus), so erkennen wir, dafi der letztere durch 
das Typhusserum schwficher und kfimmerlicher agglutiniert 
wird, als der Gfirtner-Stamm. 
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d) Die St&mme Eumfleth, Haustedt und Basenao. 

Eine Sonderstellung nehmen in den Tabellen die St&mme 
Basenao, Rumfleth und Hanstedt ein. Sie werden 
durch keines der bisher genannten Sera in nennenswerter Weise 
beeinflufit; eine echte Agglutination tritt selbst in den st&rksten 
Serumkonzentrationen nicht ein. Auch dort, wo die Tabellen ein 
positives Zeichen aufweisen, handelte es sich immer nur um 
eine wenig typische Klfimpchenbildung mit trflber Zwischen- 
flfissigkeit, die alle Kennzeichen einer wahren Agglutination 
vermissen liefi. Diese Beobachtungen bedurften also einer 
weiteren Analyse. Zudem stehen die beiden St&mme Rum¬ 
fleth und Haustedt auch nach ihrer Herkunft in engerer Be- 
ziehung zueinander, insofern als sie beide aus Fleischver- 
giftungsepidemien in der Nachbarschaft von Kiel stammen 
und dort durch B. Fischer 1 ) isoliert wurden. 

Unsere St&mme Rumfleth und Haustedt zeigten von Anfang 
an eine kleine Abweichung in ihrem kulturellen Verhalten 
gegenfiber den anderen Vertretern der Enteritisgruppe. W&h- 
rend alle anderen St&mme n&mlich den Barsiekow-Trauben- 
zuckern&hrboden innerhalb von 24 Stunden unter S&urebildung 
zur Koagulation brachten, zog sich die gleiche T&tigkeit der 
Rumfleth- und Haustedt-Kulturen fiber mehrere Tage hin. 
Waren wir ursprttnglich geneigt, dieser geringen quantitativen 
Differenz keinerlei Bedeutung beizulegen, so lehrte uns doch 
der weitere Fortgang unserer Untersuchungen, dafi selbst der- 
artig unbedeutende kulturelle Abweichungen in der Enteritis¬ 
gruppe prinzipielle Beachtung verdienen. Wir hatten jeden- 
falls in den beiden St&mmen Arten vor uns, die sich kulturell 
und in ihrer Agglutinierbarkeit von den anderen Gliedern der 
Gruppe abhoben und vermuteten zun&chst, dafi es sich bei 
diesen lange im Laboratorium fortgezfichteten Kulturen um 
St&mme handelt, die im Laufe der Jahre gewisse degenerative 
Ver&nderungen erfahren und ihre Agglutinierbarkeit ffir 
G&rtner-Serum eingebfifit hatten. Deshalb mufiten wir ihr 
agglutinogenes Verhalten prfifen und uns agglutinierende Sera 
mit diesen Kulturen herstellen. Das Resultat unserer Be- 
mfihungen liegt in den folgenden beiden Tabellen vor. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1893, u. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 39,1902. 
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Tabelle XIII. 


Serum Rumfleth (A), mit to ten Eulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 






Gartner alt 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

— 

_ 

— 

— 

— 

Gartner K 

— 

— 

— 

— 

— 

Enterit. Halle U. A, 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Fr. 

— 

— 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Gieflen 

— 

— 

— 

— 

— 

Bumfleth 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

Haustedt 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

Basenau 

64 



— 

— 

— 

13 4 

Drigalski 

— 

— 

— 

— 

— 

Gent 

— 

— 

— 

— 

— 

Frankenhausen 

— 


— 

— 

— 

Ollendorf 

— 


_ 

— 

— 

Moorseele 

_ 

_ 

_ 

— 

— 

Marseille 

_ 

— 

— 

— 

— 

Batte 1 

_ 

— 

— 

— 

— 

Batte 2 

_ 

_ 

— 

' _ 

— 

Enterit. Spickgans 

Batin Halle 

— 

— 

— 

— 

— 

Batin Kopenhagen 

— 

— 

— 

— 

— 

Battenseuche Schem 

— 

— 

— 

— 

— 

Dunbar N 

_ 

_ 

— 

_ 

— 

Dunbar H 

— 

— 

— 

— 

— 

Danysz 

— 

— 

— 

— 

— 


Das erste Serum ist nur mit der G&rtner-Gruppe durch- 
geprtlft worden, da das betreffende Kaninchen kurz nach der 
Probeblutentnahme starb and uns nur eine geriuge Serum- 
meuge zurflckliefi. Die Agglutinationsprfifung zeigt hier in 
einwandfreier Weise, daB das agglutinogene Verhalten des 
Rumfleth-Stammes sich von dem der anderen Gartner-Stfimme 
durchaus unterscheidet: agglutiniert werden nur die beiden 
Knltnren Rumfleth und Haustedt, diese in gleicber Weise nnd 
Hdhe, sonst kein anderer Stamm. Das zweite Serum, 
das dnrch Vorbehandlung mit lebenden Eulturen gewonnen 
wnrde, verh&lt sich Shnlich: es agglutiniert bis znr Titer- 
grenze (2000) nur die beiden Stamme Rumfleth und Haustedt 
und beeinfluBt eine Reihe von Gartner-Stammen bis zu 200 
und 500, also bis zu einer H5he, die das MaB einer un- 
spezifischen Mitagglutination kaum erheblich tiberschreitet. 
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Die Agglutination der beiden Paratyphusgruppen ist gleich 
Null. Relativ hoch werden jedoch einzelne Typhusst&mme 
agglutiniert, ein Verhalten, das an die Wirksamkeit mancher 
Gartner-Sera erinnert. 

Wir mochten hinzufflgen, daft das Rumfleth-B-Serum eines 
der friiher erwahnten Sera ist, die im Laufe der Unter- 
suchungen an Wirksamkeit betr&chtlich zugenommen haben. 
Das Serum, das bald nach der Entnahme einen Titer yon 
2000 besaB, war nach einigen Monaten auf einen Wert von 


Tabelle XTV. 

Serum Rumfleth (B), mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 






Gartner alt 

db 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

± 

± 

— 

— 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

Enterit. Halle U. A. 

+ 


— 

— 

— 

Gartner Fr. 



— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

+ 

± 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

+ 

± 

— 

— 

— 

Gartner Gieflen 

++ 

+ 


— 

— 

Rumfleth 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

zb 

Haustedt 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Basenau 

— 

— 

— 

— 


6d 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

13 4 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Drigalski 

+ 


— 

— 

— 

Gent 

+ 

+ 

dt 

— 

— 

Frankenhausen 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Ollendorf 

++ 

+ + 

— 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

Marseille 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Ratte 1 

++ 

+ + 

± 

— 

— 

Ratte 2 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

Enterit. Spickgans 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Ratten seuche Schem 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

Dunbar H 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + + 

— 

,— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

db 

— 

— 

Ty. MiLz 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

„ Eiter 

++ 

+ 


— 

— 

„ Med. Klinik 

— 


— 

— 

— 

„ Moabit 


— 

— 

_ 

_ 

„ Friedrichshain II 

++ 

+ 

+ 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

„ Gieflen 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 


Paratyphu b A und B werden gar nicht beeinfluSt. 
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>15000 gestiegen. In gleichem Verhaitnis nahm die Be- 
einflussung der G&rtner-St&mme zu, die bis zn 2000 noch 
ausgesprochen war, sich aber im Vergleich znm spezifischen 
Titer des Serums auch unter diesen UmstSnden immer nur 
als eine hohe Mitagglutination charakterisierte. 

Auf Grund des kulturellen Verhaltens, der Agglutinier- 
barkeit und der antigenen Funktionen waren wir somit ge- 
notigt, die beiden Stamme Rumfieth und Haustedt als V er- 
treter einer Sonderart der Enteritisbakterien 
anzusprechen. Eine Tatsache, die schon deshalb merkwflrdig 
erscheint, weil beide Stamme, aus Fleischvergiftungsepidemien 
isoliert, von Anfang an als echte Gartner-Bacillen beschrieben, 
auch von alien Nachuntersuchern als solche anerkannt und als 
Kulturen des Bac. enteritidis Gartner uns tibergeben worden 
waren. Ein ganz eigenes Licht wird auf die beobachteten Er- 
scheinungen aber durch eine Reihe weiterer Untersuchungen 
geworfen, die wir nunmehr systematiscb mit den beiden Stammen 
vomahmen. Wir verfolgten namlich im Laufe der Monate, wie 
beide Stamme Agglutinierbarkeit ffir Gartner- 
Sera gewannen, wie diese Agglutinierbarkeit 
weiterschritt und sich zu voller Hohe ausbildete. 

Wir dachten zuerst an eine Verunreinigung der beiden Kul¬ 
turen derart, dad sie frilher durch einen fremden Bestandteil (x) 
verunreinigt und Qberwuchert worden waren und so in unseren 
Besitz gelangten, dad nunmehr dieser x-Bestandteil die Sonder- 
sera bei der Immunisierung und das Ausfallen gegenflber 
Gartner-Seris verursacht hatte, dad allmahlich aber die spar- 
lich noch vorhandenen Gartner-Bacillen infolge unbekannter 
gflnstiger Wachstumsbedingungen wieder das Uebergewicht 
erlangt hatten. Freilich war diese Annahme von vornherein 
sehr unwahrscheinlich, und zwar deshalb, weil dann 2 Stamme 
(Rumfleth und Haustedt) durch eine gleiche fremde Bakterien- 
art hatten verunreinigt sein mflssen, weil in beiden Stammen 
spater der fremde Eindringling gleichzeitig tlberwunden worden 
ware, und weil beide Male der x-Stamm ein Gartner-ahnliches 
Stabchen dargestellt hatte, das auch kulturell dem Gartner- 
Bacillus auderst nahe verwandt ist. Und schliedlich ware es 
sehr merkwflrdig gewesen, dad die gleiche Art der Ver¬ 
unreinigung gerade zwei Kulturen betroffen hatte, die ihrer 
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Provenienz nach zusammengehdren. Alle diese Momente 
sprachen nachdrficklich gegen die Annahme irgendwelcher 
Verunreinigung. Unsere weiteren Untersuchungen fiber das 
Verhalten der isolierten Eulturen schlieflen diese Mfiglichkeit 
aber geradezu aus. 

Wir zerlegten nfimlich die beiden Stfimme mit Hilfe des 
Plattenverfahrens in Tochterstfimme, die wir aus einzelnen 
Eolonien unter Lupenkontrolle abimpften. Die Tochterstfimme 
wurden dem gleicben ReinigungsprozeB nochmals unterzogen, 
und diese Prozedur bei einigen besonders wichtigen Stfimmen 
noch mehrere Male wiederholt. So isolierten wir eine Reihe 
von Unterkulturen, die im folgenden mit Zahlen bezeichnet 
werden. Diese Tochterkulturen wurden dann mit dem ursprfing- 
lichen Serum (Rumfleth 6) und einem Gfirtner-Serum (13 4 ) in 
orientierender Weise geprfift. 



Rumfleth-B-Serum 

13 4 -8erum 

100 

| 500 

1000 

100 

500 

; 1000 

Rumfleth I 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + + 

+ + 

+ 

ii 

II 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

a 

HI 

+++ 

+ + 

++ 

+ + + 

+ + 

— 

» 

IV 

+++ 

+ + 

++ 

+ + + 

+ + 

+ 

a 

V 

+ + + 

+ 


— 

— 

— 

a 

VI 

+++ 

+ 


— 

— 

— 

Haustedt 1 

+++ 

+ + 

++ 

+ + 

± 

— 

ii 

II 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

if 

III 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

a 

IV 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

a 

V 

+++ 

+ 

db 

— 

— 

— 

if 

VII 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + + 

+ + 

4- 


Es zeigt sich also, daB man aus beiden Stfimmen ver- 
schiedenartige Eulturen herauszfichten konnte: solche, die nur 
von Rumfleth-B-Serum agglutiniert wurden, wenn auch nicht 
sehr hoch (Rumfleth II, V, VI und Haustedt II, III, IV, V), 
solche, die eine gewisse Mitbeeinflussung durch Gfirtner-Serum 
zeigten (Rumfleth III, Haustedt I), und solche, die sowohl 
von Rumfleth- wie auch von Gfirtner-Serum hoch agglutiniert 
wurden (Rumfleth IV, Haustedt VII). Die doppelseitig 
reagierenden Stfimme wurden hierauf einer nochmaligen Rei- 
nigung durch Plattenkultur unterzogen, erwiesen sich aber 
als unverfindert und einheitlich. 
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Vertreter jeder Art dieser TochterstSmme warden nun 
von uns ausgesucht und mit einer ganzen Reihe der uns zur 
Verftigung stehenden Sera durchgeprflft (Tabelle XV a—1). 

TabeUe XV. 
a) 13 4 -Serum. 



100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Eumfleth IV 
v 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

» * 
Haustedt I 
v 

++ 

+ + 

+ + 

+ 


— 

» v 

„ ” ™ 

13* 

+++ 

+++ 

+ + + 
+++ 

+++ 
+ + + 

+++ 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 


Rum Beth IV 
„ V 
Haustedt I 

: Sn 

Gartner alt 


Eumfleth IV 
„ V 
Haustedt I 
V 

VII 

Drigalski 


b) Gartner-alt-Serum. 


+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


++ 

+ 

± 

— 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

± 

++ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 




+++ 

+ 

+++ 

++ 


c) Drigalski-Serum 
+ 


+ + 
+ + 


+ + 


+ + 


d) Enter.-Halle-Serum (mit lebenden Kultnren gewonnen). 
Eumfleth IV 
, V 
Haustedt I 

V_ 

± 

+ + 


vn 

Enterit Halle 


+ + 


± 

+ + 


+ + 


+ + 


e) En ter.-Halle-Serum (mit toten Eulturen gewonnen.) 


Eumfleth IV 
„ V 
Haustedt I 

” VH 
Enterit Halle 


+ 

+ 


+ + 


+ + 


++ 


f) Eattenseuche-Schern-Serum. 



100 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

Eumfleth IV 
v 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

» * 

Haustedt I 

\r 


— 

— 

— 

— 

— 

” vn 

Eattenseuche Schem 

+ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 
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g) Rumfleth-Serum (B). 



100 

500 

1000 

2000 

. 5000 

10000 

Rumfleth IV 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 


„ V 

+++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt I 

++ 

+ 

± 

— 

— 

— 

„ V 

+++ 

— 

— 

— 

— 

— 

„ vn 

+ + 

+ + 

i 

— 

— 

— 

Gartner Gieflen 

+++ 

h) 

+ + + 
Gent-3 

++ 

-Serum, 

+ 




100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Rumfleth IV 

+++ 

+ + + 

+ + + 


— 

— 

» v 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt I 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

„ v 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ VII 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 


— 

Gent 3 

++ 
i) G 

+ + 

A. N.-l 

+ + 

3-Serur 

+ 

Q. 


± 

Rumfleth IV 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ V 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt I 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

„ V 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ vn 

+ + + 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

± 

Gartner alt 

+ + + 

+ + + 


++ 

db 

— 

Rattenseuche Schem 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

k) Typhus- 

■Gelsenkirchen-Serum. 


Rumfleth TV 

+ + + 

+++ 

++ 


— 

— 

» v 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt I 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

„ V 



— 

— 

— 

— 

„ vn 

+ + 

+ 


— 

— 

— 

Typh. Gelsenkirchen 

++ + 

1) Pari 

+++ 

ityphuE 

+++ 

i-A-Ser 

+++ 

um. 

+ + 

| + 


100 

200 

500 

1000 

2000 

4000 

Rumfleth IV 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

>* v 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt I 

± 

i 

i 

± 

— 

— 

„ V 

± 

- , 

— 

— 

— 

— 

„ VII 

+ 


— 

— 

— 

— 

Parat. A Konigsberg 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

db 


Diese Tabellen sind in mannigfacher Hinsicht interessant. 
Filr nns von Bedentung ist an dieser Stelle, daB die Stfim m e 
Hanstedt VII und Rumfleth IV als G&rtner- 
Stftmme zu betrachten sind, daB Haustedt I eine 
Uebergangsstufe darstellt, nnd daB Rumfleth V 
und Haustedt V sich als eine durch Gfirtner- 
Serum Gberhaupt nicht agglutinable Sonder- 
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gruppe charakterisieren. Auffallend ist bei diesen 
letzteren lediglich, daB sie selbst gegen das Rumfleth-Serum B 
schwer agglutinabel sind. 

Hervorgehoben sei ferner, daB die durch G&rtner-Serum 
beeinfluBten St&mme bemerkenswerterweise einem Serum gegen- 
tiber sehr geringe Agglutinabilitat zeigen, das wir bisher ge- 
wohnt waren, als unser vielseitigstes Serum anzusprechen, 
nSmlich dem Drigalski-Serum. Dieses Serum, das alle unsere 
anderen Gartner-Stamme gleichmaBig und ausgiebig aggluti- 
niert, fSllt gegenliber den Rumfleth- und Haustedt-Stammen 
fast ganz aus. Aehnlich verhait sich auch das Serum der 
Tabelle X (Enteritis Halle, lebende Eulturen). Das beweist, 
daB wir es hier mit einem besonderen Typus von Gartner* 
Stammen zu tun haben. Andererseits sind aber auch Rum¬ 
fleth IV und Haustedt VII nicht ganz gleichartig, wie aus 
den Tabellen XV f und i hervorgeht. Eine weitere eigenttlm- 
liche Beobachtung, die wir im Verlaufe dieser, fiber 2 Monate 
sich hinziehenden Priifungen machen konnten, bestand darin, 
daB die Entwicklung der Haustedt-Tochterstamme nicht ab- 
geschlossen war, daB vielmehr bei der Kultur Haustedt VII 
eine Abnahme der Agglutinierbarkeit ffir Gartner-Serum ein- 
trat, wahrend beim Haustedt I, der Uebergangsstufe, die 
Gartner-Agglutinierbarkeit sichtlich in die H5he ging. Die 
Tabelle XV 1 ist zu einer Zeit aufgenommen, zu der Hau¬ 
stedt VII an Agglutinierbarkeit bereits EinbuBe erlitten hatte. 
Das Verhalten dieses Stammes in der Tabelle ist daher nicht 
maBgebend fQr seine ursprflnglichen Eigenschaften. 

Mit den Vertretern der beiden Extreme, einem inagglu- 
tinablen Stamm (Haustedt V) und einem Gartner - Stamm 
(Haustedt VII) stellten wir uns agglutinierende Sera her, und 
zwar sowohl mit abget&teten wie mit lebenden Kulturen. Die 
Vorbehandlung der Tiere fand gleich im AnschluB an die 
Isolierung der Stamme statt, in einem Stadium, als sich die 
Eigenschaften der Tochterkulturen noch nicht merklich weiter 
verandert hatten. Gerade das ist uns fflr die Deutung der ge- 
samten Umwandlungserscheinungen sehr wertvoll geworden, 
und gerade mit Hilfe der so gewonnenen charakteristischen 
Sera haben wir die weitere Entwicklung der Tochterstamme 
mit Sicherheit nachweisen kdnnen. 
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Tabelle XVI. 


Serum Haustedt V, mit bei 70° abgetoteten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

| 500 

1000 

2000 

Gartner J 






Gartner alt 


— 

— 

— 

— 

Gartner B 

+ 


— 

— 

— 

Gartner K 

++ 

+ + 

+ 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 


— 

— 

— 

_ 

Gartner Fr. 

± 

— 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 


— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

± 


— 

_ 

— 

Gartner GieBen 

+++ 

db 

— 

— 

— 

Rumfleth V 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Haustedt V 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Haustedt VII 

+++ 

+ + 

— 


— 

Basenau 



— 

— 

— 

6d 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

13‘ 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

Drigalski 

+ 

± 

— 

— 

— 

Gent 

± 

— 

— 

— 

— 

Fran ken hausen 


— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Marseille 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

Ratte 1 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Ratte 2 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Rattenseuche Schem 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + + 

db 

— 

— 

Dunbar H 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

zb 

— 

— 

farat. B Halle 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Saarbriicken 

— 

_ 

_ 

_ 

— 

Spickgans 1 

— 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

— 

— 

— 

— 

— 

Miiggelsee 

Meer 

Moskau 2 

— 

— 

— 

— 

— 


_ 


_ 

_ 

Konigsberg B 
Hermsdorf 


— 

— 

— 

— 

Frieda 


_ 

_ 

_ 

__ 

Gertrud 


_ 

_ 

_ 

_ 

Hulda 


_ 

_ 


_ 

Schal>efleisch 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

Parat. B. (J) 

± 

_ 

_ 

_ 

_ 

Meirelbeek 


_ 

_ 

_ 

_ 

Gunther 


_ 

_ 

_ 

_ 

Trautmann 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Heydr. Ali 

± 

— 

— 

— 

_ 

Bari 


_ 

_ 

_ 

_ 

Enterit. Breslau 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Schweinepest 

dt 

— 

— 

— 

— 


Go 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrage zur Biologic der Enteritisbakterien. 


443 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Ty. Milz 

+ 

+ 

± 

_ 

_ 

„ Eiter 

+ 

+ 

± 

— 

— 

„ Med. Kiinik 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

„ Gieflen 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

Parat. A Strafiburg 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ „ Schottmiuier 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ „ Kdnigsberg 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 1 

+ 

— 

— 

— 

— 


Tabelle XVII. 

Seram Haustedt V, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Gartner J 





_ 


Gartner alt 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

i 

— 

Gartner B 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

i 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

i 

— 

Enter. Halle U. A: 

++ 

+ + 

+ 


— 

— 

Gartner Fr. 

++ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

++ + 

+ + + 

+ + 

++ 

± 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

_ 

— 

Rumfleth V 

+++ 

+ + + 

++ + 

+++ 

++ 

— 

Haustedt V 

+ + 4“ 

++ + 

+ + + 

++ 

++ 


Haustedt VH 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Basenau 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

6d 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

13‘ 

+++ 

+++ 

+ + 

++ 

— 

— 

Drigalski 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 


— 

Gent 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

— 

Frankenhausen 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 


— 

Marseille 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Ratte 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— . 1 

— 

Ratte 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 


— 

Enterit. Spickgans 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 


— 

Ratin Halle 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

— 

— 

Rattenseuche Schem 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

— 

Dunbar H 

+++ 

++ + 

+ + 

+ 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

■ — 

— 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Saarbrucken 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ + 


— 

— 

Spickgans 10 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Schinken 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Muggelsee 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Meer 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Moskau 2 

+++ 

+ + 

± 

_ 


_ 

Konigsberg B 
Hermsdort 

+++ 

+++ 

+ + 

+ + 


_ 

— 

— 

Frieda 

+ + 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

Gertrud 

++ 

+ + 

+ 


— 

— 

Hulda 

++ 

+ + 

+ 

+ 

dL 

— 

Bchabefleisch 

++ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

Parat. B (J) 

+++ 

+ + + 

dt 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Gunther 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Trautmann 

+ + 


— 

— 

— 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Bari 

++ 

± 

— 

— 

— 

— 

Enterit. Breslau 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Schweinepest 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

— 

Tv. Milz 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 


— 

„ Eiter 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

± 

— 

„ Med. Klinik 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

± 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

— 

„ Giefien 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

— 

Parat. A Strafiburg 
„ „ SchottmuQer 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

++ 


— 

— 

— 

— 

„ „ Konigsberg 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 1 

++ 

+ 

— 

— 




Tabelle XVIII. 

Serum Haustedt VII, mit bei 70° abgetbteten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 


_ 

_ 

— 

— 

Gartner alt 

++ 

+ 


— 

— 

Gartner B 

+ + 

+ 


— 

— 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

Enter. Halle U. A. 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

Gartner Fr. 

± 

+ 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

++ 

± 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

Rumfleth IV 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

Haustedt VH 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

Haustedt V 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Basenau 

— 

— 

— 

— 

— 

6d 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

13 4 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

Drigalski 

+ 

+ 

dt 

— 

— 

Gent 

+ + 

++ 

+ 

+ 

— 

Frankenhausen 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

Moorseele 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

Marseille 

+++ 

++ + 

+ + 

++ 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Batte 1 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 


Ratte 2 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

Enter. Bpickgans 

Batin Halle 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

± 

— 

Batin Kopenhagen 

+ + + 

+ + + 

+ + 


— 

Battenseuche Bchem 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + 

+ 


— 

Dunbar H 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

— 

Danysz 

+++ 

+ + + 

+ + + 

± 

— 

tarat. B lialle 

++ 

± 

— 

+ 

_ 

Saarbriicken 

4- 


— 


_ 

Bpickgans 1 

+ 

— 

— 

— 

— 

Bpickgans 10 

Schinken 

+ 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

_ 

— 

Miiggelsee 

+ 

— 

— 

— 

— 

Meer 

++ 

— 

— 

— 

_ 

Moskau 2 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

Frieda 



_ 

_ 

_ 

Gertrud 

— 

— 

— 

— 

_ 

Hulda 

± 

_ 

_ 

_ 

_ 

Schabefleisch 


— 

— 

— 

_ 

Parat. B (J) 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

++ 


— 

_ 

— 

Gunther 

+ 

db 

— 

— 

— 

Trautmann 

+ 


_ 

_ 

— 

Heydr. Ali 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Bari 

++ 

— 

— 

— 

— 

Enterit. Breslau 

++ 

+ 

— 

— 

— 

Schweinepest 

± 


— 

— 

— 

Ty. Milz 

++ 

+ + 

+ + 

± 

— 

„ Eiter 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

„ Med. Klinik 

— 

— 




„ Moabit 


± 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

4 

„ GieBen 

Parat A Strafiburc 
„ „ Schottmiiller 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

++ 

++ 

± 

± 

— 

— 

— 

„ „ Konigsberg 

++ 

± 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 1 

++ 

— 

— 

— 

— 


Das Serum, das der ioagglutinable Stamm Haustedt V 
bei Vorbehandlung mit toten Eulturen erzeugt (Tabelle XVI), 
entspricht genau dem Serum, das der ursprflngliche Rumfieth- 
Stamm bei lebender Vorbehandlung geliefert hat (Tabelle XIV): 
hohe Agglutination der Stfimme Rumfleth und Haustedt, 
m&Bige Mitagglutination anderer Gartner-St&mme, auch des 
Haustedt VII, der ja Gftrtner-Charakter hat. Es unterscheidet 
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Tabelle XIX. 


Serum Haustedt VII, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Gartner J 







Gartner alt 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

+ 

Gartner B 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

Gartner K 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

— 

Enter. Halle U. A. 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ + 


Gartner Fr. 

+ + 

4- 4* 

+ + 

++ 

+ 

± 

Hellmuth Fr. 

4* + 

++ 

+ + 

+ 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

+++ 

4“ 4-4- 

++ 

+ 

— 

Rumfleth IV 

+++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

+ 

Haustedt VH 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

+++ 

+ + 

+ 

Haustedt V 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Basenau 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

6d 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

13 4 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

— 

Drigalski 

+ + 

++ 

++ 

+ 

± 

— 

Gent 

+++ 

++ 

++ 

++ 


± 

Frankenhausen 

+ + + 

++ 

++ 

+ 

— 

— 

Ollendorf 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ + 

— 

Moorseele 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

Marseille 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

+ + 

+ + 

— 

Ratte 1 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

Ratte 2 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

— 

Enter. Spickgans 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ + 

— 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 


Ratin Kopenhagen 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

Rattenseuche Schern 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

H-+ 

± 

Dunbar N 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

— 

— 

Dunbar H 

+++ 

+++ 

++ 

+ + 

+ + 

— 

Danysz 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

— 

Parat. B Halle 

+++ 

++ 

+ 

— 

— 

_ 

Saarbriicken 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+++ 

+ 

± 

— 

— 

Spickgans 10 

+++ 

+++ 

± 

± 

— 

— 

Schinken 

+++ 

++ 


— 

— 

— 

Miiggelsee 

+++ 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

Meer 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

+++ 

++ 

+ 


— 

Konigsberg B 
Hermsdort 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+ 

++ 

± 

— 

— 

Frieda 

++ 

++ 

+ 

dt 

db 

— 

Gertrud 

++ 

+ 

+ 

+ 


— 

Hulda 

++ 

++ 

+ 

db 

— 

— 

Schabefleisch 

++ 

++ 


— 

— 

_ 

Parat. B (J) 

+++ 

++ 

++ 


— 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

— 

— 

Gunther 

++ 

++ 

++ 

— 

— 

— 

Trautmann 

+++ 

+++ 

± 

— 

— 

— 

Heydr. Ali 

++ 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

Bari 

+++ 

+++ 

+ 

db 

— 

— 

Enterit. Breslau 

+++ 

+++ 

++ 

db 

— 

_ 

Schweinepest 

+++ 

++ 

+ 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Ty. Milz 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

± 

„ Eiter 

+ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

„ Med. Klinik 

+ 


— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

4* + 

4- 

„ Gelsenkirchen 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

4-4- 

„ Giefien 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

4-4- 

Parat. A Strafiburg 
„ „ SchottmuDer 

+++ 

+++ 

+ + + 
+ + + 

+ + 

+ + + 

± 

+ 

— 

— 

„ „ Kbnigsberg 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

„ „ Moskau 1 

++f 

+ + + 

+ + 

+ 

i 

— 


sich das nene Serum von dem alten Rumfleth-Serum, das 
rait to ten Kulturen gewonnen war (Tabelle XIII), durch die 
Mitbeeinflussung der Gartner-Stamme, die bei dem alten 
Stamm erst durch lebende Vorbehandlung zu erzielen war. 
Dementsprechend zeigt ein durch lebende Vorbehandlung 
gewonnenes Haustedt-V-Serum (Tabelle XVII) eine sehr hohe 
Beeinflussung vieler G&rtner-St&mme, die kaum noch als blofie 
Mitagglutination gedeutet werden kann. Ueber die Wirkung 
auf Typhus- und Paratyphusst&mme sprechen wir spftter im 
Zusammenhang. 

Die Sera, die der Stamm Haustedt VII liefert (Tab. XVIII 
und XIX), zeigen ein anderes Bild: sowohl das mit abge- 
tbteten wie das mit lebenden Kulturen gewonnene Serum 
charakterisieren sich als echte G&rtner-Sera, die die meisten 
G&rtner-Stfimme typisch und fast bis zur Titergrenze agglu- 
tinieren. DaB einige Kulturen nicht bis zu den hbchsten 
VerdQnnungen beeinfluBt werden, entspricht, wie wir gesehen 
haben, durchaus dem Charakter eines GSrtner-Serums. Inter- 
essant ist, dafi wiederum der Stamm Gartner J vflllig aus- 
failt, und daB der Schwesterstamm Haustedt V so gut wie 
gar nicht beeinfluBt wird. 

Wir haben also hier zum mindesten zwei auch in ihren 
agglutinogenen Eigenschaften durchaus verschiedene 
Tochterstamme aus einer und derselben Ausgangskultur heraus- 
gezflchtet. Schon vorher hatten wir nachgewiesen, daB die 
Agglutinabilitat dieser Stamme wichtige Differenzen 
zeigt, und wir kbnnen als drittes Merkmal einer eigentflm- 
lichen Umwandlung dieser Kulturen biochemische Be- 
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sonderheiten anfflhren. Wie bereits erwahnt, unterschieden 
sich die beiden Originalstamme Rumfleth und Haustedt da- 
durch von den tlbrigen Gartner-Stammen, dafi sie die Lackmus- 
Nutrose-Traubenzuckerlosung nach Barsiekow nur langsam 
zur RStung und Gerinnung brachten. Nunmehr prflften wir 
die Tochterkulturen gleichfalls auf ihr kulturelles Verhalten 
gegenflber den gebr&uchlichen differenzierenden NahrbOden. 
Die Tabelle XIX a (p. 449) zeigt nebeneinander einen typischen 
G&rtner-Stamm (GieBen), die beiden Stammkulturen des Rum¬ 
fleth und Haustedt und 5 Tochterkulturen. 

Die Tabelle XIX a lehrt: Die Originalkulturen Rumfleth 
und Haustedt unterscheiden sich vom typischen Gartner durch 
verlangsamte Koagulation der Nutrose im Barsiekow-Trauben- 
zuckernfihrboden; ferner durch verlangsamte Fluoreszenz- 
bildung im Neutralrotagar. Die TochterstSmme verhalten sich 
verschieden. Haustedt VII, der auch agglutinatorisch als 
G&rtner-Stamm imponiert, zeigt alle Merkmale des echten 
Gdrtner-Bacillus; Rumfleth IV, gleichfalls agglutinatorisch ein 
Gartner-Bacillus, laBt die gleiche Verlangsamung seiner 
spaltenden und reduzierenden Eigenschaften wie die Ausgangs- 
kultur erkennen, nur noch ausgeprSgter. Rumfleth V und 
Haustedt V, die beiden Sonderst&mme, zeigen extreme Grade 
dieser Stoffwechselverlangsamung, so daB es zur Koagulation 
der Nutrose und zur Reduktion des Neutralrotes flberhaupt 
nicht mehr kommt. Ein derartiges biochemisches Verhalten 
haben wir bisher bei keinem G&rtner-Bacillenstamm beobachten 
konnen, trotzdem es sich im eigentlichen Sinne nur urn quan¬ 
titative Differenzen des S&urebildungs- und Reduktionsver- 
mOgens handelt. 

Jedenfalls zeigen auch die kulturellen Eigenschaften dieser 
St&mme VerSnderungen und Besonderheiten, die 
imVerein mit denWandlungen der agglutinatori- 
schen und antigenenFunktionen auf tiefgreifende 
biologische Alterationen der Ausgangsst&mme 
hinweisen und so weit gehen, dafi man in vielen der 
Tochterkulturen in keiner Weise mehr die Ausgangskultur 
wieder erkennt 

Immerhin ware es unvorsichtig, schon jetzt von einer 
Stabilisierung der neugewonnenen biologischen Eigenschaften 
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zu sprechen. Es ist vielleicht auch nicht richtig, die beob- 
achteten Eigenschaften als „neu gewonnen u zu bezeichnen; 
zweckmfifiiger nimmt man hier vielmehr „wiedergewonnene a 
Eigenschaften an, denn die Geschichte der Stfimme Rumfleth 
und Haustedt, die wir weiter oben entwickelt haben, lehrt, 
dafi beide Knlturen ursprfinglich echte Gfirtner- 
stfimme gewesen sind, dafi sie viele ihrer art- 
bestimmenden Eigenschaften im Laufe der Jahre 
eingebfifit hatten, als sie in unsere Hfinde kamen, und 
dafi sie sich hier, im Verlauf unserer Untersuchungen, zu 
ihrem eigentlichen Wesen wieder zurttckbildeten. 
Biologisch besonders interessant aber erscheint die Tatsache, 
dafi es nunmehr gelang, aus beiden Eulturen Tochterstfimme 
zu isolieren, die, jeder fflr sich, eine besondere Phase in dem 
Entwicklungsgang Sonderstamm—Gfirtner-Bacillus darstellen. 
Solche Umwandlungen wichtiger biologischer Eigenschaften 
sind bisher bei Bakterien noch nicht beobachtet worden. Durch 
unsere Untersuchungen sind sie sicher festgestellt und so 
geeignet, den eigentflmlichen Werdegang der genannten Kul- 
turen zu erklfiren. 

Bemerkenswert ist, dafi auch die Tochterkulturen sich 
wieder finderten. 

So wurde der Stamm Haustedt V, wie bereits erwfihnt, 
allmfihlich wieder schwer agglutiuabel ffir sein 
eigenes Serum und gleichzeitig agglutinierbar 
ffir Gfirtner-Serum, er machte also dieselbeEnt- 
wicklung durch, die sich in der Originalkultur 
Haustedt unter unseren Augen vollzogen hatte. 
Andererseits wurde der Stamm Haustedt VII, der die Gfirtner- 
Stufe erreicht hatte, spfiter wieder inagglutinabel ffir Gfir tner- 
Serum , ohne jedoch bisher ffir das Serum des Stammes 
Haustedt V stfirker agglutinierbar geworden zu sein. Die 
Tabelle illustriert das folgendermafien: 


Kultur 

Haustedt-V-Serum 
(lebend) 

Haustedt-VH-Serum 
(lebend) 

13 4 -Serum 


100 

500 

1000 

2000 

100 

500 

1000 

2000 

100 

500 

1000 

2000 

Haustedt V 

+ + + 

+ 

_ 

_ 

+ + 

+ + 


__ 

+++ 

+ + + 

± 

— 

Haustedt VII 

++ + 

+ 

— 

— 

+ + + 

+ + 

— 

— 

++ 

+ 

— 

— 

13* 

++ + 

+ + + 

++ 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 
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Vergleicht man diese Tabelle mit den frflheren der gleichen 
Stamme (XVI—XIX), so zeigt sich die weitere Wandlung sehr 
deutlich. Diese Verftnderung der von uns reingeziichteten 
Tochterstamme ist aber der sichere und untrflgliche 
Beweis fflr die genetische ZusammengehOrigkeit 
der beiden Extreme (Haustedt V und VII), die schon 
durch die Auffindung von Uebergangsstufen (Haustedt I) mehr 
als wahrscheinlich gemacht war. Die Tatsache, daB das Hau- 
stedt-V-Serum bei unverminderter Wirksamkeit sp&ter den 
eigenen Stamm nur noch schwach beeinfluBt, dieser nun aber 
auf G&rtnersera, die ihn vorher kaum berQhrten, stark reagiert, 
ist ohne Frage der Ausdruck einer spezifischen Umwandlung. 
Jedenfalls kann der Gedanke, die „x-Stamme“ (Haustedt V, 
Rumfleth V) stellen Verunreinigungen der Ausgangskultur dar, 
unmoglich aufrecht erhalten werden. Das zeigt auch schon 
das lebende Haustedt-V-Serum (Tabelle XVII). 

Einen konstanten Endtypus der Entwicklung weist die 
Haustedt-Kultur bis jetzt also nicht auf. Anders scheinen sich 
die aus dem Rumfleth-Stamm hervorgegangenen Tochter- 
kulturen zu verhalten. Hier ist, bisher wenigstens, eine 
weitere Wandlung der einmal isolierten und charakterisierten 
Stkmme nicht eingetreten. Dem entspricht auch das antigene 
Verhalten. Wir haben mit den Stammen Rumfleth IV und V 
agglutinierende Sera hergestellt (durch lebende Vorbehandlung): 
das Rumfleth-IV-Serum erwies sich als ein Gartner-Serum, 
das vom Haustedt-VII-Serum dadurch unterschieden ist, daB 
es unter den Gartnerstammen die Ratingruppe nach Art und 
Starke der Agglutination ganz ausgesprochen bevorzugt. Die 
Mitbeeinflussung der Typhusgruppe ist sehr stark, die der 
beiden Paratyphusgruppen gleichfalls nicht unbetrachtlich 
(Tabelle XIX b, p. 452/53). 

Das Rumfleth-V-Serum entspricht vollkommen dem Serum 
der Ausgangskultur (Tabelle XIII); es wirkt nur auf die 
Stamme Rumfleth V und Haustedt V, sonst auf keine andere 
Kultur (Tabelle XIX c, p. 453/54). 

Wir haben also in den Stammen Rumfleth IV und V zwei 
anscheinend fest umrissene Arten vor uns, den reinen Sonder- 
stamm und einen zum Typus der Rattenschadlinge gehOrigen 
Gartner stamm. 
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Tabelle XIX b. 


Serum Rumfleth IV, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Gartner J 







Gartner alt 1 ) 

++ 

+ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Gartner B 1 ) 

++ 

4- 

zb 

— 

_ 

_ 

Gartner K 

+++ 

+++ 

+ + + 

4* 

zb 

— 

Enter. Halle 1 ) 

+++ 

+++ 

44 

+ 

4- 

zb 

Gartner Fr. 1 ) 

++ 

4- 4- 

+ + 

4 

+ 

zb 

Hellmuth Fr. x ) 

+++ 

+ 

+ 

dz 

zb 


Gartner G. A. N. J ) 

4-4- 

+ 

zb 

db 


_ 

Gartner Giefien 

4-4-4“ 

+++ 

+ + + 

++ 

— 

_ 

Rumfleth IV 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

— 

Rumfleth V 

— 

_ 




_ 

Haustedt VII *) 

+++ 

+ 

4 

zb 

zb 

_ 

Basenau 






— 

6d 

+ + + 

+++ 

+ + + 

db 

— 

— 

13< 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 

zb 

— 

Drigalski *) 

+++ 

+++ 

dl 

zb 

— 

— 

Gent l ) 

+++ 

++ 

4- 

dz 

— 

— 

Frankenhausen L ) 

444 

+++ 

+++ 

4- 

zb 

— 

Ollendorf 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

db 

Moorseele 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

zb 

— 

Marseille 

+++ 

+++ 

+++ 

+ 

— 

— 

Ratte 1 

+++ 

+++ 

4-4-4* 

++ 

db 

— 

Ratte 2 

+++ 

+++ 

444- 

4-4 

zb 

— 

Enter. Spickgans 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

— 

— 

Rattenseuche Schern 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

zb 

— 

Dunbar H 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 


— 

Dunbar N 

+++ 

+++ 

+++ 


— 

— 

Danysz 

+++ 

+++ 

+++ 

± 

— 

— 

Parat. B Halle 

+++ 

4-4- 


_ 

_ 

_ 

Saarbriicken 

+++ 

+ 


_ 

_ 

_ 

Spickgans 1 

4 

zb 

— 

— 

— 

_ 

Spickgans 10 

Schinken 

4-4- 

+ 

4- 

i 

— 

— 

— 

— 

Miiggelsee 

zb 

zb 

— 

— 

— 

— 

Meer 

4- 

zb 

— 

— 

— 

— 

Moskau 2 

++ 

zb 

— 

_ 

_ 

_ 

KonigBberg B 

Hermsdorf 

+ 

4-4- 

db 

+ 

I 

— 

— 

— 

Frieda 

± 



__ 

_ 

_ 

Gertrud 


_ 

_ 

_ 

__ 

___ 

Hulda 

_ 

. 

_ 

_ 

_ 

_ 

Schabefleisch 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Paratyphus B (J) 
Meirelbeek 

+++ 

+++ 

4-4 

4 

zb 

— 

— 

— 

Gunther 

++ 

4 


_ 

_ 

_ 

Trautmann 




___ 

_ 

_ 

Heydr. Ali 

+ 

db 

— 

— 

— 

_ 


1) Die Agglutination dieser Stamme erfolgt sehr feinkdmig, im Gegen- 
satz zu den anderen Kulturen, die ganz grobe Ausflockung zeigen. 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Bari 

+ + 

44 


_ 

_ 

_ 

Enterit. Breslau 

+++ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Schweinepeet 

++ 

+ 

± 

— 

— 

— 

ly. Milz 

+ 4 + 

+ + + 

+ + 

± 

± 

— 

„ Eiter 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


„ Med. Klinik 

+++ 

± 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

+++ 

+ + + 

dL 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

i 

„ Gelsenkirchen 

++ 

+ 

± 


± 

— 

„ Giefien 

+ 

+ 

± 

± 


— 

Parat A Strafiburg 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ „ Schottmuller 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

„ „ Kftnigberg 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau I 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 


Tabelle XIX c. 

Serum Bumfleth V, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Gartner J 





_ 

Gartner alt 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 


— 

— 

— 

— 

Gartner K 

— 

— 

— 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Fr. 

— 

— 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

± 

4 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

dt 

4 

— 

— 

— 

Bumfleth V 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

Bumfleth IV 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

Haustedt V 

+++ 

+++ 

+ + 

++ 

+ 

Basenau 

++ 

— 

— 

— 

— 

6d 

± 

— 

— 

— 

— 

13 4 

+ + + 

4 

— 

— 

— 

Drigalflki 

4- 

— 

— 

— 

— 

Gent 

— 

— 

— 

— 

— 

Frankenhausen 

— 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+ 

4 

— 

— 

— 

Moorseele 

4 

— 

— 

— 

— 

Marseille 

4 

4 

— 

— 

— 

Batte 1 

— 

— 

— 

— 

— 

Batte 2 

4 

— 

— 

— 

— 

Enter. Spickgans 

4 

— 

— 

— 

— 

Batin Halle 

4 

— 

— 

— 

— 

Batin Kopenhagen 


— 

— 

— 

— 

Battenseuche Schem 

— 

— 

— 

— 

. - 

Dunbar N 

4 

— 

— 

— 

— 

Dunbar H 


— 

— 

— 

— 

Danysz 

— 

— 

— 

— 
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Kultiir 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Parat. B Haile 

+ 




_ 

Saarbriicken 

++ 

zb 

— 

— 

— 

Spickgans 1 

± 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 


Z 

— 


_ 

Miiggelsee 


— 

— 

— 

— 

Meer 

— 

— 

— 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

± 

— 

— 

— 

Konigsberg B 

Hermsdorf 

± 

— 

— 


— 

Frieda 

— 

— 

— 

— 

— 

Gertrud 

— 

— 

— 

— 

— 

Hulda 

+ 

— 

— 

— 

— 

Schabefleisch 


— 

— 

— 

— 

Parat. B (J) 

++ 

± 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Gunther 

+ 

— 

— 

— 

— 

Trautmann 

— 

— 

— 

— 

— 

Heydr. Ali 

— 

— 

— 

— 

— 

Bari 


— 

— 

— 

— 

Enter. Breslau 

± 

— 

— 

— 

— 

Schweinepest 

— 

— 

— 

— 

— 

Ty Milz 

+ 


— 

— 

— 

„ Eiter 

+++ 

+++ 

zb 

— 

— 

„ Med. Klinik 


— 

— 

— 

— 

., Moabit 

++ 


— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

+++ 


— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+ 

+ 

± 

— 

— 

,, Giefien 

Parat. A Strafiburg 


i 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

„ „ Schottmiuler 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

„ „ Konigsberg 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

„ „ Moskau I 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 


Ein anderes Faktum von Bedeutung ist das Verhalten 
der Rumfleth-Haustedt-Gruppe zo den Vertretern 
der Typhus- und Paratyphusarten. Das Serum der 
Originalkultur (Rumfleth B, Tabelle XIV), das einzelue Gflrtner- 
Stamme nur bis zu eiuer Verdflnnung von hflchstens 1:500 
mitagglutiniert, zeigt eiue ziemlich starke Beeinflussung der 
leicht agglutinablen Typhusstamme, die bis 1:1000 noch sehr 
ausgesprochen ist, eine Eigeuschaft, die sonst nur echten 
Gartner-Seris zukommt. Auch die Sera der Tochterst&mme 
beeinflussen diese Typhuskulturen, und zwar im 
allgomeinen hoher und intensiver als Gftrtner- 
S tarn me. So wirkt das Haustedt-V-Serum der Tabelle XVI, 
das die Gartner-Stamme im allgemeinen nur bis 200 agglu- 
tiniert, noch in einer Verdflnnung von 500, das Serum der 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrage zur Biologic der Enteritisbakterien. 


455 


Tabelle XVII (Haustedt V, mit lebenden Kulturen gewonnen), 
das die Mehrzahl der G&rtner-St&mme bis 1:1000 beeinflufit, 
agglutiniert Typhusbacillen in einer Verdttnnung von 1:2000, 
und ahnlich, nur noch ansgesprochener, verh&lt sich das mit 
toten Knlturen gewonnene Serum von Haustedt VII (Tabelle 
XVIII). Dieses Serum, das fQr den homologen Stamm einen 
Titer von 1000 hat, Gartner Stamme verschiedenartig, im 
HSchstfalle ebenfalls bis 1000 agglutiniert, wirkt auf mehrere 
Typhusstamme noch bei 1:2000, also in einer VerdQnnung, 
die sogar den homologen Titerwert tiberschreitet. Auch das 
durch lebende Vorbehandlung gewonnene Haustedt-VII-Serum 
(Tabelle XIX) beeinfluBt Typhusbacillen fast noch starker als 
Gartner-Stamme. Die Sera Rumfleth IV und V endlich ent- 
sprechen etwa der Wirkung der Sera Haustedt V (tot) und 
Haustedt VII (lebend). 

Was die Mitbeeinflussung der beiden Paratyphusgruppen 
angeht, so zeigen auch hierin die Sera der Haustedt-Gruppe 
bemerkenswerte Sondereigenschaften. Das Originalstammserum 
(Tabelle XIV) agglutiniert Paratyphusbacillen flberhaupt nicht, 
weder Typus A noch Typus B, und ebenso verhalten sich, 
im prinzipiellen Sinne, die mit abgetdteten Kulturen ge- 
wonnenen Sera der Tochterst&mme Haustedt V und VII. Das 
erstere ist so gut wie wirkungslos, das letztere wirkt in 
einzelnen Fallen bis zu einer Konzentration von 1:200, wie 
andere Sera auch. Anders die beiden durch lebende Vorbe¬ 
handlung erzielten Sera. Hier geht die Mitbeeinflussung der 
beiden Gruppen sehr hoch, hdher als im allgemeinen einer Mit- 
agglutination zukommt. Das Haustedt-V-Serum (Tab. XVII) 
wirkt auf Paratyphus-B-Bacillen fast durchweg bis 500, auf 
mehrere bis 1000 und auf einen Stamm sogar bis 2000. Der 
Titer des Serums geht ftir den homologen Stamm zwar bis 
5000, liegt aber fflr andere Gartner-Stamme ungefahr bei 1000, 
mit Schwankungen von 500—2000. Eine sichere Unterscheidung 
von Gartner- und Paratyphus-B-Bacillen wflrde mit diesem 
Serum schon auf Schwierigkeiten stoflen. Die Mitagglutination 
der Paratyphus-A-Gruppe ist nur gering und bewegt sich 
innerhalb der flblichen Grenzen. 

Noch komplizierter liegen die Dinge aber bei dem lebenden 
Serum Haustedt VII (Tab. XIX), das die Mehrzahl der Para- 
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typhus-B-Stfimme bis 1000, einige bis 2000 agglutiniert, aufier- 
dem aber eine gleichmfiBig hohe Wirkung auf Paratyphus-A- 
Bacillen ausiibt (sfimtlich bis 1:1000). Da auch einige Gfirtner- 
Stfimme nicht fiber 1:1000 beeinfluBt werden, so kann man 
hier kaum noch yon einer gewfihnlichen Mitagglutination 
sprechen. Die Trennung von Bac. enteritidis 
Gfirtner, Bac. paratyphi A und B und Bac. typhi 
durch die Agglutination bereitet hier ganz er- 
hebliche Schwierigkeiten. Das Serum der Tab. XIX 
stellt vielmehr beinahe ein Universalserum der ganzen 
Typhus-Paratyphus-Enteritis-Gruppe dar, das ge- 
wisse UngleichmfiBigkeiten in alien Untergruppen aufweist; 
eine Tatsache, welche mit unseren sonstigen Erfahrungen von 
den spezischen Serumreaktionen nur schwer in Einklang zu 
bringen ist. 

Das Paratyphus-A-Serum wirkt fibrigens seinerseits 
aul einzelne Tochterstfimme gleichfalls ziemlich weitgehend 
(Tab. XV 1). DaB der Stamm Haustedt VII im Gegensatz zum 
Rumfleth IV nur schwach beeinflufit erscheint, liegt daran, 
daB die Serumprfifung, wie oben schon erwfihnt, erst zu einer 
Zeit vorgenommen wurde, als dieser Stamm seine biologischen 
Eigenschaften bereits wieder verfindert hatte. Recht intensiv 
ist auch die Beeinflussung der Tochterstfimme durch Typhus- 
serum (Tab. XV k), doch fallen hier die Stfimme vom Charakter 
des Haustedt V aus, trotzdem ihr Serum Typhusbacillen stark 
agglutiniert. Paratyphus-B-Sera wirken auf die Rum¬ 
fleth- und Haustedt-Stfimme nur unbedeutend ein. Da diese 
Einwirkung nirgends den Wert einer gewohnlichen Mitagglu¬ 
tination fiberschreitet, wurde von der Mitteilung eines besonderen 
Protokolls abgesehen. 

So stellen unsere beiden Stfimme Rumfleth und Haustedt 
eine besondere Gruppe von Gfirtner-Bacillen dar, die in ihren 
Eigenschaften und ihrer Entwicklung sich von den fibrigen 
Vertretern des Bac. enteritidis Gfirtner eigentttmlich unter- 
scheiden. Das wichtigste an diesen Feststellungen ist, um 
hierauf nochmals nachdrficklich hinzuweisen, die Tatsache, daB 
aus einer und derselben Kultur zwei Varietfiten 
herausgezfichtet werden konnten, die nach ihrem 
kulturellen Verhalten, nach ihrer Agglutinier- 
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barkeit and nach ihrem antigenen VermOgen so 
sehr voneinander abwichen, daB sie als ver- 
schiedene Bakterienarten imponierten, dennoch 
aber in genetischem Zusammenhange standen. 
DaB hier nicht etwa zuf&llige Verunreinigungen vorlagen, die 
isolierten Tochterstfimme vielmehr tats&chlich biologisch 
zusammengehoren, ergibt sich unzweifelhaft daraus, daB 
wir in den Ausgangskulturen nicht nur diese 
beiden Extreme, sondern auch Uebergangsstufen 
auffanden; daB wir an den zun&chst scharf ge- 
schiedenen Tochterkulturen allmahlich eine 
deutliche Annftherung beobachten konnten; daB 
insbesondere der scheinbar ganz heterologe 
Sondertypus Gkrtner-Eigenschaften erwarb; und 
daB die Sera der beiden Typen, trotz der ver- 
schiedenen Einwirknng auf Gartner-St&mme, in 
der Beeinflussung anderer Arten (Typhus, Para- 
typhus) doch gewisse gemeinsame Eigenschaften 
deutlich erkennen lieBen. Endlich darf auch die Tat- 
sache, daB wir an zwei Stammen unserer Sammlung ganz 
analoge Befunde erheben konnten, far die Beurteilung dieser 
Verhaitnisse nicht auBer acht gelassen werden. Hierin findet 
die Umwandlung wichtiger biologischer Eigenschaften eine 
weitere beweisende Stfltze. 

Ein anderer Stamm, der nach den Anfangstabellen nicht zu 
identifizieren ist, steht im Bacillus morbificans bovis 
Basenau vor uns. Er reagiert auf kein einziges G&rtner- 
Serum und wird auch durch Paratyphussera, wie wir hier 
gleich vorausschicken wollen, nicht im geringsten beeinfluBt. 
Es ist bekannt, daB dieser Bacillus nicht direkt als Enteritis- 
erreger isoliert wurde, und daB die Angaben liber seine Wesens- 
art schwanken. So schildern ihn z. B. Trautmann 1 ) als 
Vertreter sui generis, Uhlenhuth und Hflbener *) als Para- 
typhus-B-Bacillus, Pitt 8 ) unter Vorlage yon Agglutinations- 
resultaten als Gartner-Bacillus. Wir nahmen zunachst an, 
daB unser Stamm, der aus Kbnigsberg herrhhrt, mit dem dort 

1) Zeitschr. f. Hvg. a. Lnfektionskrankh., Bd. 45, p. 139. 

2) Med. Klinik, 1908, p. 1824. 

3) Centralbl. f. Bakteriol., Orig., Bd. 49, 1909. 
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von Pitt benutzten identisch ware, doch lieferten unsere 
Untersuchungen in vieler Beziehung abweichende Ergebnisse. 
Kulturell verhfilt sich der Bacillus vfillig typisch. In Auf- 
schwemmungen mit Serum Oder Kochsalzlfisung zeigt er eine 
gewisse Neigung zur Krfimelbildung, die schon Trautmann 
aufgefallen ist, und die dort, wo in den Tabellen ein positives 
Zeicben vermerkt ist, besonders ausgesprochen war. Auch 
hier handelte es sich jedoch nicht um eine typische Agglu¬ 
tination, sondern nur um eine deutliche Klflmpchenbildung 
unter dem EinfluB des Serums bei getrfibter Zwischenflflssigkeit. 
Das Serum, das dieser Stamm bei Vorbehandlung der Tiere 
mit lebenden Kulturen liefert, wirkt, bei einem Titer von 5000, 
in spezifischer Weise nur auf den homologen Stamm. 
Die Agglutination der Paratyphus-A-Gruppe geht 
nirgends fiber 200 hinaus. Die Paratyphus-B-Gruppe 
wird ebenso wie die Gfirtner-Gruppe in der Mehrzahl 
ihrer Vertreter gar nicht, zu einem geringen Teile bis 100, 
hfichstens 200 beeinflufit. Den EinfluB aufTyphusbacillen 
zeigt Tabelle XX. 

Tabelle XX. 

Serum: Basenau, mit lebenden Kulturen gewonnen. (Titer 5000.) 


Kultur 

100 

200 

500 

Ty. Milz 

+++ 

+ + 


„ Eiter 

+++ 

+ + 

± 

„ Med. Klinik 

+ 

— 

— 

„ Moabit 

+ 

± 

— 

„ Friedrichflhain 13 

+++ 

+ + 

+ 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + 

± 

„ Gieflen 

+++ 

+ + + 

± 


Nach alledem hfitten wir also den Basenau-Stamm als 
einen selbstfindigen Typus ansehen mfissen, wenn uns diese 
Auffassung nicht durch die Beobachtungen bei der Rumfleth- 
Haustedt-Agglutination, sowie namentlich durch unsere jfingsten 
Erfahrungen wieder etwas zweifelhaft geworden wfire. Allem 
Anschein nach setzt nfimlich nunmehr auch bei diesem Stamm 
eine Art Entwicklung ein, die allerdings vorlSufig noch nicht 
die Richtung erkennen lfiBt, in der sie weiterschreiten wird. 
Wir konnten neuerdings feststellen, daB der Basenau-Stamm 
jetzt far andere Sera gleichfalls agglutinabel wird, und zwar 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




Beitrage zur Biologie der Enteritisbakterien. 


459 


sowohl fttr Paratyphusserum wie fflr Gflrtner- and Typhus- 
serum. Nicht etwa in dem Sinne, daft er bis zur Titer- 
grenze agglutiniert wird, sondern so, dafi die gleichen Sera, 
die ihn frflher gar nicht Oder nur unter spSrlicher Krflmel- 
bildung beeinfluBten, jetzt bis zu Eonzentrationen von etwa 
500 eine typische Agglutination auslflsen. Der Ton ist auf 
das Epitheton „typisch tt zu legen, denn in der Tat ist die 
hierbei eintretende Ausflockung eine durchaus charakteristische 
Agglutination und von der frflher beobachteten Art der Be- 
einflussung toto coelo verschieden. Gleichzeitig hat auch die 
Eigenschaft der krflmeligen Verreibbarkeit in Kochsalzldsung 
fast vflllig aufgehflrt. 

Ob diese Entwicklung sich noch mehr ausprflgen und in 
welcher Richtung sie ihren Fortgang nehmen wird, kdnnen 
wir heute noch nicht sagen. Dafi wir flberhanpt die Mdglich- 
keit einer solchen Entwicklung ins Auge fassen, verdanken 
wir unseren Erfahrungen in der Rumfleth-Haustedt-Gruppe 
und den weiterhin zu schildernden Beobachtungen in der 
Gruppe des Paratyphus B. 

Immerhin dienen die mitgeteilten Befunde vielleicht zur 
Aufkl&rung der Differenzen in der Literatur. 

II. Die Gruppe des Paratyphus B. 

Die folgenden Agglutinationstabellen sollen zunfichst die 
Wirkung der Paratyphus-B-Sera illustrieren. Die Sera wurden 
durch Vorbehandlung mit abgetflteten Oder mit lebenden Kul- 
turen gewonnen, mitunter auch so, dafi die Tiere zuerst mit 
abgetdteten, spflter mit lebenden Bakterien gespritzt wurden. 
Die Gewinnung lebender Sera war, wie schon frflher hervor- 
gehoben, meist nicht leicht. 

Das Serum der Tabelle XXI (p. 460/61) entspricht einer 
Laboratoriumskultur, die in die Listen nicht mit aufgenommen 
worden ist. Tabelle XXII (p. 461) wurde mit einem wahr- 
scheinlich multivalenten Serum erzielt, das wir vom Kaiser- 
lichen Gesundheitsamt bezogen hatten. Die flbrigen Sera 
sind Produkte der gleichnamigen, in den Listen aufgefflhrten 
St&mme. 

Zeitichr. t ImmaniUtsfonchong. Orig. Bd. VI. 30 
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Tabelle XXI. 


Serum: Paratyphus B (15a), mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

I 2000 

4000 

Parat B Halle 

+++ 

+ + + 

+ + + 

4- 4* 4- 

+ + 

db 

Saarbriieken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

4- 

Spickgans 1 

++ + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

zb 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Meer 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

++ 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

zb 

— 

+++ 

+ + + 

+ 4-4- 

+++ 

++ 

+ 

Frieda 

+++ 

+ + + 

++ 

zb 

zb 

zb 

Gertrud 

+++ 

+ + + 

++ 

zb 

zb 

zb 

Hulda 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

zb 

zb 

Schabefleisch 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

zb 

zb 

Parat. B (J) 

4- 4- + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 

db 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

— 

— 

Gunther 

4-4-4- 

+ + + 

+++ 

++ 

— 

— 

Trail t m an n 

+++ 

+ + + 

+++ 

4-4-4* 

— 

— 

Heydr. Ali 

4-4-4- 

+ + + 

+++ 

+++ 

— 

— 

Bari 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

— 

— 

Enter. Breslau 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ 

db 

Schweinepest 

+++ 

+ + + 

4-4*4- 

4*4- 

+ 

— 

15» 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

++ 

zb 

Partner J 

zb 


— 

— 

— 

— 

Gartner alt 


— 

— 

— 

_ 

— 

Gartner B 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner K 

— 

— 

— 

— 


— 

Enter. Halle U. A. 

zb 

— 

— 

— 

_ 

— 

Gartner Fr. 

+ 

+ 

zb 

zb 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

+ 

± 

— 


— 

— 

Gartner G. A. N. 



— 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

Rumfleth 

4- 

± 

— 

_ 

_ 

— 

Haustedt 

zb 


— 

— 

— 

— 

Base nau 

4-4-4- 

+ + 

4- 

— 

— 

— 


zb 

— 

— 

— 

— 

— 

13 4 

4-4- 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Drigalski 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gent 

db 

— 

— 

— 

— 

— 

Fran ken hau sen 

zb 

— 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

Moorseele 

zb 

db 

— 

_ 

_ 

— 

Marseille 

db 

db 

— 

— 

— 

— 

Ratte 1 

db 

zb 

_ 

_ 

_ 

— 

Ratte 2 



— 

_ 

_ 

— 

Enter. Spickgans 

Ratin Halle 

4- 

± 

+ 

zb 

— 

— 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 


zb 

— 

— 

— 

— 

Rattenseuche Schern 

+ 

zb 

— 

— 

— 

— 

Dunbar N 

± 

zb 

— 

— 

— 

— 

Dunbar H 


zb 

— 

— 

— 

— 

Danysz 

± 



— 

— 

— 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

| 2000 

4000 

Ty. Milz 

++ 

± 





„ Eiter 

++ 

+ 

i 

— 

— 

— 

„ Med. Klinik 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

++ 


— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

„ GieBen 

JParat A StraBburg 
„ „ Schottmifller 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

++ 

++ 

± 

+ + 

— 



— 

„ „ Konigsberg 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 1 

++ 

± 

— 

— 

— 

— 


TabeUe XXII. 


Serum: Paratyphus B (G.—A.). 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat. B Halle 

+++ 

++ + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Saarbriicken 

+ + 

+ + 

± 

— 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

++ + 

+++ 

+ + 

+ 

Spickgans 10 

SchinEen 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

Meer 

+++ 

++ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Moskau 2 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+ 

+++ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

Frieda 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Gertrud 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Hulda 

+ 

+ + 

++ 

++ 

+ 

+ 

Schabefleisch 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Parat. B (J) 

+++ 

++ + 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

Meirelbeek 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Gunther 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Trautmann 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

+ 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Bari 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Enter. Breslau 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Schweinepest 

+++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 


Die Agglutination der GSrtner-, Typhus-und Paratyphus-A- 
Gruppen geht nicht fiber 200 hinaus. 


Das Stadium dieser Tabellen weckt ein ganz anderes Bild, 
als das der Gartner-Gruppe war. Die Beeinflussung der Para- 
typhusst&mme erscheint viel einheitlicher, die Titerschwan- 
kungen sind fflr die einzelnen Kulturen viel geringer, kein 
Stamm ffillt bei der Agglutination ganz aus. Man erhalt den 
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fabelle XXIII. 

Serum: Paratyphus Saarbriicken, mit toten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

_ 

Saarbriicken 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

Spickgans 10 

Schinken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Meer 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+++ 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

— 

Frieda 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

+ 


Gertrud 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 


Hulda 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 


Schabefleisch 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

db 

Parat. B (J) 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Meirelbeek 

+++ 

++ + 

+ + 

++ 

+ 

— 

Gunther 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

Trautmann 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

Bari 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

— 

Enterit. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Schweinepest 

+++ 

+ + 4* 

+ + + 

+++ 

— 

— 

Gartner J 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner alt 


— 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner K 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Enterit. Halle U. A. 

+ 

+ 


— 

— 

— 

Gartner Fr. 


— 

— 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

+++ 

db 

— 

— 

— 

— 

Rumfleth 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt 


— 

— 

— 

— 

— 

Basenau 

+++ 

+ + + 


— 

— 

— 

6* 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

13 4 

+++ 


— 

— 

— 

— 

Drigalski 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gent 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Frankenhausen 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

++ 


— 

— 

— 

— 

Moorseele 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Marseille 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Ratte 1 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Ratte 2 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Enterit. Spickgans 

Ratin Halle 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Rattenseuche Schem 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Dunbar N 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Dunbar H 

++ 


— 

— 

— 

— 

Danysz 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Ty. Milz 

+++ 

+ 

_ 


_ 


„ Eiter 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ Med. Klinik 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain 11 

++ 

dt 

— 

— 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

+++ 

+ + 

+ 

— 

_ 

— 

„ Giefien 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

Parat. A Strafiburg 

++ 

— 

— 

_ 

— 

— 

„ „ Schottmmler 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

„ „ Kbnigsberg 

++ 


— 

— 

— 

— 

„ „ Moskau 

++ 

± 

— 

— 

— j 

— 


Eindrnck, den auch schon Kutscher und Meinicke 1 ) 
registrierten, daB der Rezeptorenapparat der Paratyphus-B- 
Bacillen ein sehr gleichmfiBiger ist, ohne erhebliche Schwan- 
kungen der Individualist. Indessen ist auch diese Gleich- 
mSBigkeit keine absolute. So beeinfluBt das 15a-Serum 
(Tabelle XXI) bei einem Titer von 4000 doch eine ganze Reihe 
von St&mmen nur bis 1000, und das multivalente Serum des 
Gesundheitsamtes (Tabelle XXII) wirkt auf den Stamm Konigs- 
berg B nur sebr schwach und unvollkommen. Fast konnte man 
hier doch von dem vOlligen Ausfallen eines Stammes sprechen, 
da manche G&rtner-Kulturen durch dies Serum starker agglu- 
tiniert werden als der Paratyphus KOnigsberg. Die Sera der 
Stamme SaarbrQcken, Meirelbeek und Halle (Tabelle XXIII 
—XXV) zeigen etwa die gleichen Titer schwankun gen wie 
das 15 a-Serum (1000—5000), wobei zu bemerken ist, daB nicht 
immer die gleichen Kulturen weniger hoch beeinfluBt werden. 
Es handelt sich daher nicht etwa um besonders schwer agglu- 
tinable Stamme, vielmebr um spezifische Beziehungen zwischen 
den Kulturen und dem entsprechenden Serum. Andererseits 
spielt auch die Art der Vorbehandlung keine entscheidende 
Rolle fflr die Gleichwertigkeit der Sera. Insbesondere laBt 
sich nicht, wie bei den Gartner-Seris, eine Ueberlegenheit 
der lebenden Sera feststellen. Eher ist das Umgekehrte der Fall. 
Tabelle XXVI (p. 465) zeigt z. B. ein durch lebende Kulturen 
erzeugtes Serum des Stammes Halle, bei dem die Ungleich- 
maBigkeiten ziemlich groBe sind, und der Titer zwischen 500 
und 5000 schwankt Demgegentiber ist das KOnigsberg-Serum 

1) Zeitechr. f. Hygiene, Bd. 52. 
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Tabelle XXTV. 


Serum: Meirelbeek, mit bei 70° abgetoteten Kulturen gewonnen. 


Kulfcur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

3000 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 


— 

Saarbriicken 

+++ 

+ + + 

+ + 


— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Spickgans 10 

SchinKen 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 1 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 


— 

Miiggelsee 

+ + + 

+ + 

+ + 

++ 


— 

Meer 

+ 4* + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Frieda 

++ 

+ + 

+ 

+ 

± 

— 

Gertrud 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

Hulda 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

Schabefleisch 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Parat. B (J) 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Gunther 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Trautmann 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Bari 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

— 

— 

Enterit. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 


— 

Schweinepest 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 


Einzelne Gartner-Stamme werden schwach bis 100 bezw. 200 be- 


einfluflt, die Mehrzahl gar nicht. Typhus- und Paratyphus-A- 
Kulturen wurden nicht durchgepriift. 

TabeUe XXV. 


Serum: Paratyphus B Halle, mit bei 65° abgetSteten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

— 

Saarbriicken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Spickgans 10 

+ + 4* 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Schinfcen 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

Meer 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Konigsberg B 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

— 

Hermsdorf 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

— 

Frieda 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

— 

Gertrud 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

— 

Hulda 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Schabefleisch 

+++ 

+ + + 

++ + 

++ 

+ + 

+ 

Parat. B (J) 

+++ 

+ + + 

++ + 

+ 

+ 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

— 

Gunther 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

db 

— 

Trautmann 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

Bari 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Enterit. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Schweinepest 

++ + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

— 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Ty. Mil z 

+ + 

+ + 

+ + 

db 

_ 

_ 

„ Eiter 

+ + 

+ + 

+ 

db 

— 

— 

„ Med. Klinik 

— 


— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

+ 

— 

— 

— 

_ 

— 

„ Friedrichshain II 

++ + 

+ + + 

+ + 

+ 


— 

„ Gelsenkirchen 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


— 

„ Giefien 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

db 


Die Beeinflussung der Gartner- und Paratyphus-A-Stamme 
geht bis 100, in einigen Fallen bis 200. 


Tabelle XXVI. 

Serum: Paratyphus B Halle, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parab B Halle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 


Saarbriicken 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Spickgans 1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

db 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

— 

Miiggelsee 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

Meer 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

Moskau 2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

KSnigsberg B 
Hermsdorf 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ + 

+ + + 

++ 

+++ 

+ 

+ + 

+ 

Frieda 

+ + + 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

Gertrud 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

Hulda 

+ + 


+ 

+ 

+ 

+ 

Schabefleisch 

+ + + 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

di 

Parab B (J) 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 

Meirelbeek 

+ + 

+ + 

+ 

db 

± 

— 

Gunther 

+++ 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

Trautmann 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ 

± 

— 

— 

Bari 

+++ 

+ + + 

+ + 

• — 

— 

— 

Enterit. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

Schweinepest 

+++ 

+ + + 

+ + + 

db 

— 

— 

Ty. Milz 

+ + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

„ Eiter 

+++ 

+ 

db 

— 

— 

— 

„ Med. Klinik 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

„ Moabit 

++ 


— 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain 

+ 

+ 

_ 

_ 

— 

_ 

„ Gelsenkirchen 

+ + 

_ 

— 

— 

— 

— 

„ GieBen 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 


Gartner- und Paratyphus-A-Stamme werden in der Haupt- 
menge gar nicht, nur 2 Gartner-Kulturen bis 100 beeinflufit. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


466 G. Sobernheim und E. Seligmann, 

TabeUe XXVII. 


Serum: Paratyphus B Kdnigsberg, mit bei 56° abgetoteten Kulturen 

gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

Saarbriieken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Spickgans 1 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 


Spickcans 10 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

Schinken 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

Miiggelsee 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

Meer 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

Moskau 2 

+ + 4* 

+ + 

+ + 

+ 


Konigsberg B 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Hermsdort 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

Frieda 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

Gertnid 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Hulda 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

Schabefleisch 

++ 

+ + 

4* 

+ 

+ 

Parat. B (J) 

4* + + 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

+ 

Giiuther 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

+ 

Tran tmann 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

Hevdr. Ali 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

Bari 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ 

Enter. Breslau 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 


Schweinepest 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

— 

(Partner J 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner alt 

± 

dt 

— 

— 

— 

Gartner B 

± 

± 

— 

— 

— 

Gartner K 

+ 

— 

— 

— 

— 

Enter. Halle U. A. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Fr. 

+ 

± 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

+ 

db 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

+ 

± 

dt 

— 

— 

Rumfleth 


— 

— 

— 

— 

Haustedt 

± 

— 

— 

— 

— 

Basenau 

+ 

— 

— 

— 

— 

6* 

± 

± 

— 

— 

— 

13 4 

± 

— 

— 

— 

— 

Drigalski 

± 


— 

— 

— 

Gent 

— 

— 

— 

— 

— 

Frankenhausen 

— 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

+ 

dt 

— 

— 

— 

Moorseele 

— 

— 

— 

— 

— 

Marseille 

— 

— 

— 

— 

— 

Ratte 1 


— 

— 

— 

— 

Ratte 2 

± 

— 

— 

— 

— 

Enter. Spickgan9 

± 

— 

— 

— 

— 

Ratin Halle 

± 

— 

— 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 


— 

— 

— 

— 

Rattenseuche Schern 


— 

— 

— 

— 

Dunbar N 

± 

— 

— 

— 

— 

Dunbar H 

± 

— 

— 

— 

— 

Danysz 


— 

— 

— 

— 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Ty. Milz 

++ 

+ + 

+ 

_ 

_ 

„ Eiter 

++ 

+ + 

± 

— 

— 

„ Med, Klinik 

++ 

± 

— 

— 

— 

„ Moabit 

+4* 

+ 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

+++ 

. + + + 

+ 

± 

— 

„ Gelsenkirchen 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

± 

„ Giefien 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

Parat. A Strafiburg 

++ 

+ 

— 

— 

— 

„ „ Schottmuller 

++ 


— 

— 

— 

„ „ Konigsberg 

++ 

+ 

— 

— 

— 

„ Moskau I 

+ + 

1 

— 

— 

— 


(Tabelle XXVII), das mit abgetflteten Kulturen gewonnen 
wurde, durch eine ganz ausgesprochene Gleichmfifiigkeit mit 
nur geringen Titerschwankungen gekennzeichnet. 

Eine Ausnahmestellung nehmen lediglich die beiden Hulda- 
Sera (Tab. XXVIII und XXIX, p. 468 und 469) ein. Der Stamm 
Hulda gehOrt ebenso wie die Stfimme Gertrud, Frieda, Schabe- 
fleisch zu jenen Paratyphusstfimmen, die den Anstofi zu unseren 
Untersuchungen gegeben haben, und deren Provenienz, wie er- 
wfihnt, eine besondere ist. Schon in der Art der Agglutinier- 
barkeit zeigen diese 4 Stfimme, und nur diese, etwas Unge- 
wohnliches, indem ihre Agglutination eine sehr feinkflrnige 
und dichte ist, im Gegensatz zu dem grobflockigen, klumpigen 
Ausfallen der Bakterienmasse bei alien anderen Stfimmen. 
Das Serum, das der Stamm Hulda bei Verwendung von 
abgetSteten Kulturen (70°) lieferte, beeinflufit bei einem Titer 
von 3000, nur die genannten 4 Stfimme bis zur Titergrenze, 
die meisten anderen Paratyphen aber nicht hoher als 
bis zu einer Verdflnnung von 200—500, nur ganz wenige 
Stfimme etwas weiter. Ein zweites Serum, zu dessen Ge- 
winnung auch lebende Kulturen gedient hatten, geht im 
Titer far den homologen Stamm urn ein Geringes hSher (5000), 
beeinflufit aber auch die flbrigen Stfimme bis 2000 und mehr, 
einen einzigen nur bis 500, zeigt also lediglich die Schwan- 
kungen, die andere Paratyphussera ebenfalls aufweisen. Bei 
diesem Stamm hat demnach die Vorbehandlung mit lebenden 
Kulturen gflnstig auf die Multivalenz des Serums eingewirkt. 

Fflr eine Differenz zwischen den aus Fleischvergiftungen 
isolierten und den flbrigen Paratyphusst&mmen geben unsere 
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Untersuchungen keinen Anhaltspunkt. Nach Agglutinin- 
bindung und Antikoperbildung gehoren alle 
diese Stfimme zusammen. Eine Ausnahme machen 
hochstens in gewissem Sinne die genetisch dem Hulda-Stamm 
verwandten Kulturen. Auch der eine von uns geprfifte 
Schweinepeststamm zeigt keinerlei Besonderheiten, die seine 
Abtrennung von der fibrigen Paratyphusgruppe rechtfertigen 
wiirden. 

Die Vertreter der Gfirtner-Gruppe werden durch 
Paratyphus-B-Sera kaum beeinflufit; nirgends geht die Hdhe 
der Einwirknng fiber die Grenzen einer mfiBigen Mitagglu- 
tination hinaus. Der Stamm Basenau, der von mehreren 
Seris etwas stfirker agglntiniert wird, war bei der Prfifung 
speziell mit die sen Seris bereits in dem frfiher besprochenen 
Stadium der Entwicklung begriffen. 

Stfirker als die Gfirtner-Stfimme, denen sich die Para- 
typhus-A-Stfimme in dem Grade der Mitbeeinflussung 


TabeUe XXVIH. 


Serum: Para typhus B Hulda, mit toten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

3000 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + 



_ 

_ 

Saarbriicken 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

— 

— 

i 

— 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

— 

— 


— 

Meer 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Moskau 2 

+++ 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Konigsberg B 

Hermsdorf 

+++ 

+++ 

+ + + 
+ + + 

+ 

+ 

z 

— 

— 

Frieda 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

± 

Gertrud 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 


Hulda 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Schabefleisch 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Parat. B (J) 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 

Gunther 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 


— 

Trautraann 

+++ 

+ + + 

± 

— 


— 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ 

— 


— 

Bari 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Enter. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Schweinepest 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 


Gartner-, Typhus- und Paratyphus-A-Stamme werden 
iiberhaupt nicht beeinflufit. 
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ungefahr anschlieBen, werden im allgemeinen die Typhus- 
bacillen tangiert. Manche Sera sind auch hier freilich vollig 
wirkungslos, einige aber (15a, Halle, Konigsberg) beein- 
flussen einzelne Typhusst&mme sehr hoch, teilweise bis zur 
Titergrenze. Besonders die StSmme GieBen uud Gelsenkirchen 
sind es, die hier auffallen. Diese St&mme waren von Anfang 
an sehr leicht agglutinable Eulturen, die bei dem h&ufigen 
Umzflchten auf unseren N&hrb8den an Agglutinabilit&t noch 
erheblich zngenommen haben; allem Anschein nach bediirfen 
sie nur eines geringen Reizes, um in Form der Agglutination 
aus ihren LSsungen auszufallen. Gleichwohl wird keiner dieser 
Stfimme von normalem Kaninchenserum selbst in einer 
Konzentration von 1:100 agglutiniert, und eine Reihe anderer 
Immunsera sind ihnen gegenflber so gut wie unwirksam. Die 
Tatsache, daft auch Paratyphussera manche Typhusbacillen in 
hohem Grade beeinflussen, mull daher durch die Agglutinine 
des betr. Paratyphusserums bedingt sein. 


Tabelle XXIX. 


Serum: Paratyphus B Hulda, mit toten und lebenden Eulturen gewonneu. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat B Halle 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

_ 


Saarbriicken 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

Spickgans 1 
'Spickgans 10 

Schinken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

± 

± 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Miiggelsee 

+++ 

4* + + 

++ + 

++ 

+ 

— 

Meer 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Moskau 2 

+++ 

+++ 

+ + 

db 

— 

— 

Ktfnigsberg B 
Hermsdorf 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ 

— 

_ 

Frieda 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

Gertrud 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + 

Hulda 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

Schabefleisch 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + 

± 

Parat. B (J) 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 

± 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 



Gunther 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ 


— 

Trautmann 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + 


Bari 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 


Enter. Breslau 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

± 

Schweinepest 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

+ 


Gfirtner-, Typhus- und Paratyphus-A-Stamme werden iiber- 
haupt nicht beeinfluBt. 
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Im ganzen erschienen doch die Agglutinationsverh&ltnisse 
der Paratyphus-B-Gruppe durchsichtig und eindeutig. Bald 
aber muBten wir eine Reihe von Beobachtungen machen, die 
das ganze System ins Wanken zu bringen schienen nnd uns 
zuerst vbllig unverst&ndlich waren. Die Kulturen, die uns 
AnlaB zu diesen sonderbaren Wahrnehmungen gaben, sind in 
den vorstehenden Tabellen durchgehend fortgelassen nnd sollen 
bier im Zusammenhang folgen. Das System, in das sie sich 
bringen lassen, ist uns erst im Verlaufe vieler nnd mflh- 
seliger Untersuchungen klar geworden und hat von uns 
selbst viele Einw&nde und Angriffe erfahren, weil es mit 
bisher geltenden Gesetzen der Bakteriologie im Widerspruch 
stand. Aber schliefilich hat es sich doch dnrchzusetzen ver- 
mocht und uns die Deutung unserer eigentfimlichen Befunde 
ermoglicht. 


a) Bacillus Aertryck. 

Derjenige Stamm, der uns auf den richtigen Weg brachte, 
war der Bacillus Aertryck, und zwar eine Kultur, die 
wir Herrn Prof. M. Neisser in Frankfurt a. M. verdanken 
(Aertryck F). Der Stamm Aertryck ist bekanntlich als ein 
Paratyphus-B-Bacillus isoliert und beschrieben worden, ja, 
sein Name dient sogar vielfach zur Bezeichnung derjenigen 
Fleischvergiftungserreger, welche bakteriologisch den Charakter 
des Paratyphus B tragen („Typus Aertryck“). Gleichwohl ist 
der Stamm Aertryck sp&ter verschiedentlich als ein G&rtner- 
Stamm bezeichnet worden, und auf dem letzten Mikrobiologen- 
tage in Wien (Juni 1909) hat z. B. auch Lentz einer von 
Krdl bezogenen Aertryck-Kultur den Charakter eines G&rtner- 
bacillus beigelegt. Man hat sich zumeist damit beholfen, diese 
und andere Differenzen in der Enteritisgruppe auf die Ver- 
wechslung von Stammkulturen zurflckzufflhren, und war der 
Ansicht, dafi unter gleichem Namen verschiedenartige Kul¬ 
turen im Umlaufe sein. Auch wir selbst glaubten dies 
ursprtlnglich. 

Wir prQften unseren Stamm mit alien verftlgbaren G&rtner- 
und Paratyphusseris und legen das Resultat in der folgenden 
Tabelle vor. 
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Tabelle XXX. 


Stamm Aertryck F. 


Serum und Titer 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

Ent Halle (I, alt) (5000) 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

_ 

_ 

Frankenhausen (2000) 

++ 

— 

— 


— 

— 

— 

13* (5000) 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

G. A. II (1000-2000) 
Rattenseuche Schem 

+++ 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

± 

(40000) 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

— 

Gartner alt (2000) 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

± 

— 

Drigalski (2000) 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

± 

— 

Gent 3 (5000) 

G. A. N. 13 (5000) 

Ent. Halle, leoend (5000) 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

± 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

± 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

+ 

— 

I'yphus (30b0) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Paratyphus A (2500) 
Rumfleth B (10000) 
Basenau (2000) 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Parat. B 15 a (4000) 

Parat B G. A. (5000) 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

+ + 

+ 


— 

— 

— 

Parat. B Saarbriicken (5000) 

+ 



— 

— 

— 

— 

Parat. B Meirelbeek (8000) 
Parat. B Halle I (2000) 
Parat B Halle II (5000) 
Parat B Hulda I (3000) 
Parat B Hulda II (5000) 
Parat B Kdnigsberg (2000) 

++ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

++ 

++ 

+ 

+ + 

+ + 


— 

— 

— 

++ 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

— 


Es ergibt sich hieraas, daB von 9 Paratyphusseris 
nur 3 den Stamm Aertryck in nennenswerter Weise beein- 
flussen. Auch diese Agglutination bleibt jedoch regelmSBig 
und zum Teil erbeblich unter der Titergrenze und erinnert 
ferner in ihrer Feinkornigkeit mehr an die Agglutination der 
Gfirtner-St&mme als an die der Paratyphusgruppe. Von anderen 
Paratyphusseris, die in den Tabellen nicbt aufgeftlhrt sind 
(etwa 10), beeinfluBt ihn kein einziges. 

Ohne Wirkung auf den Aertryck-Stamm sind die Sera 
des Typhus, des Paratyphus A, Basenau und Rumfleth. 

VonlOGfirtner-Seris agglutinieren ihn 8 hoch und fast 
durchweg bis zur Titergrenze, teilweise sogar noch fiber den Titer 
des homologen Stammes hinaus. 2 Sera versagen, doch gibt es 
auch G&rtner-StSmme, die diesen Seris gegenflber ausfallen. 

Die G&rtner-Agglutination ist bei dem Aertryck-Stamm, 
ebenso wie auch bei den fibrigen, spfiter zu besprechenden 
Kulturen analoger Art, gewfihnlich sehr feinkfirnig, sonst aber 
ganz typisch. Die Hitzeempfindlichkeit der beiden Arten von 
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agglutininbindenden Grappen des Stammes Aertryck ist ver- 
schieden, da Vj-stflndiges ErwUrmen der Kulturaufschwem- 
mungen auf 65° die Agglutinierbarkeit durch Gartner-Serum 
unbeeinfluBt laBt, die Paratyphusagglutinierbarkeit aber fast 
vbllig zum Verschwinden bringt (vergl. Tabelle XXX a). 


Tabelle XXX a. 

Serum: Paratyphus B Konigsberg. 



100 

200 

500 

1000 

2000 

Aertryck (lebend) 
Aertryck (auf 65 0 erhitzt) 

+ + + 

+ + + 

+ + 


_ 

dt 

db 

— 

— 

— 


Serum: 

Drigalski. 



Aertryck (lebend) 
Aertryck (auf 65 0 erhitzt) 

+ + + 

+++ 

+ + + 

++ 

+ 

+ + + 

+++ 

+ + 

++ 

± 


Die Foigerang, die man aus diesem ganzen Verhalten zu- 
nacbst ziehen muBte, lautete daber: Auf Grand seiner Agglu- 
tinabilitat ist der Aertryck ein Gartner - Stamm, der durch 
einige Paratyphussera auffailig hoch mitbeeinflufit wird. Es 
ware somit wohl begreiflich, daB ein Laboratorium diesen 
Aertryck ohne weiteres ftir einen echten Gartner-Bacillus 
erklart, denn im allgemeinen wird eine so groBe Zahl von 
agglutinierenden Seris, wie wir sie besaBen, nicht vorratig 
gehalten, nnd rein zahlenmafiig ist die Wahrscheinlichkeit, 
ein auf den Aertryck wirkendes Paratyphusserum zur Hand 
zu haben, sehr gering. Die hohe Beeinflussung durch einzelne 
Paratyphussera erschien uns freilich sehr auffailig, denn die 
Tabellen der Paratyphussera zeigten in keinem anderen Falle 
eine derartige Mitagglutination eines Gartner-Stammes. 

Wir versuchten daher weiterhin, uns mit dem Aertryck- 
Stamm ein agglutinierendes Serum herzustellen. Das stieB 
auf unerwartete Schwierigkeiten und erhebliche Tierverluste, 
sowohl bei der Vorbehandlung mit abgetbteten wie bei der 
mit lebenden Kulturen. SchlieBlich aber erzielten wir 2 Sera, 
die brauchbar waren, davon eins, das nach relativ kurzer Vor¬ 
behandlung mit abgetOteten Kulturen gewonnen wurde und 
den homologen Stamm bis 5000 agglutinierte, sonst aber 
keinen einzigen Gartner- oder Paratyphusstamm. 
Bei dem gleichzeitig in Behandlung genommenen Paralleltiere 
setzten wir die Immuuisierung mit hohen Dosen weiter fort 
und gingen dann zur Injektion lebender Bakterien Aber. Nach 
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intensivster Vorbehandlung erhielten wir schliefilich das Serum, 
dessen Wirksamkeit Tabelle XXXI veranschaulicht. 

Wir geben vorher noch die genaueren Daten der Immuni- 
sierung beider Tiers: 


1) Kanin chen a erhalt: 

am 31. III. 09 l L Oese Aertryck (bei 70° 

„ 5. IV. 09% „ „ („ 70° 

„ 11. IV. 09 1 „ „ (,,70° 

wird am 16. IV. 09 entblutet (Serum s. Tab. 


abgetdtetl subkutan 
„ ) intravenos 


)• 


2) Kaninchen b erhalt: 

am 31. III. 09 V* Oese Aertryck ( 

bei 70° 

yy 

5. IV. 09 V, „ 

yy 

„ 70" 

yy 

11. IV. 09 1 „ 

yy 

„ 70° 

yy 

16. IV. 09 2 Oesen 

yy 

„ 70° 

yy 

27. IV. 09 4 „ 

yy 

„ 70° 

yy 

6. V. 09 1 Agarkult. 

yy 

' 70° 

ieUd 

jj 

15. V. 09 1 Oese 

yy 

yy 

26. V. 09 1 „ 

yy 

yy 

yy 

4. VI. 09 2 Oesen 

yy 


yy 

14. VI. 09 6 „ 

yy 

yy 


abgetotet) subkutan 
„ intravenos 


intraperit. 

) . » 
intravenos 


entblutet am 20. VI. 09 (Serum s. Tab. XXXI). 


Tabelle XXXI. 

Serum: Aertryck, mit toten und lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

400 

800 

Parat. B Halle 

± 




Saarbriicken 


— 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

Spickgans 10 

Schinken 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+++ 

+ + 

+ 

± 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

Meer 

+++ 

+ + 

+ 

+ 

Moskau 

++ 

+ + 

+ 

+ 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+ 

+ + 

± 

— 

— 

Frieda 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

Gertrud 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Hulda 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

Schabefleisch 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

Parat B (J) 

+ 

+ 1 


— 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

Gunther 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

Trautmann 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

Bari 

+++ 

+ + 

+ + 

+ + 

Enterit. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

Aertryck 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

SchweineDest 

Mausetyphus 

++ 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 


Die Beeinflussung der Gartner-, Typhus-und Paratyphus-A- 
Stamme ist in der Mehrzahl gleich Null; einige wenige Stamme werden 
kummerlich bis iiber 100 bezw. 200 agglutiniert. 
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Zu erwfihnen ist, dafi der Titer dieses Serums spater, 
etwa ein halbes Jahr nach der Entblutung, bis auf 5000 
stieg. Die Art der Wirkung blieb grundsfitzlich die gleiche. 

Das Serum hat den Cbarakter eines reinen Para- 
typhusserums ohne nennenswerte Mitbeein- 
flussung der GSrtner-, Typhus- und Paratyphus- 
A-Gruppe. Es wirkt auf die meisten unserer Paratyphus-B- 
StSmme gleichm&Big stark, nur einige Stfimme fallen ganz Oder 
fast ganz aus, n&mlich die Kulturen Paratyphus Halle, Saar- 
brtlcken, Konigsberg, Hermsdorf und Paratyphus J. Von den 
beiden erstgenannten wissen wir nach Tabelle XXX, dafi auch 
ihr Serum den Aertryck gar nicht beeinflufit. Das wechsel- 
seitige Versagen der Agglutinationskraft weist somit auf er- 
hebliche Verschiedenheiten im Rezeptorenapparat dieser Kul¬ 
turen hin, die sich sowohl in dem AgglutininbindungsvermSgen 
wie im antigenen Verhalten kundtun. Hier liegen daher zu- 
gleich wichtige Anhaltspunkte vor ffir eine Identifizierung von 
agglutininbindenden und -bildenden Substanzen. Etwas 
anders verh&lt sich der Stamm Kfinigsberg, dessen Serum den 
Aertryck ziemlich hoch beeinflufit (Tab. XXX), der aber selbst 
vora Aertryckserum kaum agglutiniert wird. Hier ist von einer 
Koinzidenz von bindendem und antigenem Vermogen keine 
Rede. Wie der Stamm Hermsdorf antigen wirkt, haben wir 
nicht geprttft; seine Agglutinierbarkeit fQr Aertryckserum ist 
jedenfalls sehr gering, und das gleiche gilt ffir den nur wenig 
starker beeinflufiten Paratyphus B (J). 

Wichtiger und merkwfirdiger aber als diese kleinen Schwan- 
kungen in der Paratyphus-B-Gruppe ist die Tatsache, dafi der 
Aertryck-Stamm ein Serum liefert, das keinen einzigen 
Gfirtner-Stamm nennenswert beeinflufit, wfihrend 
er selbst von den meisten Gfirtner-Seris typisch 
und bis zur Titergrenze agglutiniert wird. Wir 
legen dabei vor alien Din gen Wert auf die Feststellung, dafi 
der reine Paratyphuscharakter des Aertrykserums sich bei 
einem Serum offenbarte, das nach intensiver Vorbehandlung mit 
lebenden Kulturen gewonnen war. Andernfalls hfitte man 
immer noch den Einwand erheben konnen, dafi erhitzte Kulturen, 
entsprechend unseren Beobachtungen bei Gfirtner-St^mmen, ihre 
Gfirtner-Rezeptoren verlieren bezw. sich nur ungenfigend zur 
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Agglutininerzeugung verwenden lassen, und daB infolgedessen 
lediglich die Paratyphus-Rezeptoren des Aertryck innerhalb des 
TierkSrpers zur Wirkung gelangten. Hiervon kann also keine 
Rede sein. Es besteht vielmehr eine offensichtliche und schwer 
dberbrflckbare Diskrepanz zwischen Agglutinin- 
bindung und Agglutininbildung. Nach seiner Agglu- 
tinabilitat ist dieser Aertryckstamm ein G&rtner-Bacillus, der 
nur durch einige Paratypbussera mitagglutiniert wird, nach 
seinen antigenen Funktionen ein reiner Paratyphus B. Es 
erdffnet sich die theoretisch und praktisch bedeutungsvolle 
Frage, welcher der beiden Eigenschaften, der agglutinin- 
bindenden oder der agglutininbildenden, man die Art- 
bestimmung konzedieren soil. Denn diese beiden Eigenschaften 
sind beim Aertryck, so wie bei keinem Stamm bisher, vollig ver- 
schieden. Logischerweise mQBte man folgern, daB antikdrper- 
bindende und -bildende Stoffe hier verschieden sind. Wenn 
wir diesen SchluB vorl&ufig nicht ziehen, sondern nur von 
einer Differenz der agglutininbindenden und -bildenden Eigen¬ 
schaften sprechen wollen, so geschieht es aus dem Grunde, 
weil man immer noch einwenden kOnnte, die Stoffe seien 
identisch und nur ihre Wirksamkeit im Reagenzglase und im 
TierkOrper verschieden. Die Affinit&tsverhtlltnisse zwischen 
Antigen und Antikdrper konnen in der Tat, wie bekannt, in 
vivo und in vitro erheblich differieren. Immerhin klingt dieser 
Einwand etwas gezwungen; so lange er aber nicht widerlegt 
ist (mit Versuchen hierzu sind wir beschaftigt), kann die Ver- 
schiedenheit der antikbrperbindenden und -bildenden Stoffe 
nicht als endgtiltig bewiesen angesehen werden. 

Dafi wir in diesen Folgerungen nur langsam und sehr 
vorsichtig vorw&rtsgehen, erklSrt sich durch die Bedeutung 
der ganzen Frage, denn bekanntlich ist die Annahme der 
Identitat dieser Stoffe zur Grundlage der Ehrlichschen 
Seitenkettentheorie geworden, die bisher jedem Ansturm er- 
folgreich widerstanden hat. 

Wie dem aber auch sei, unser Stamm Aertryck ist infolge 
der geschilderten Eigenschaften ein durchaus neuartiger und 
seltsamer Bakterienstamm. Es fragt sich, ob er in dieser 
Form von Anfang an als konstanter Typus bestanden hat Oder 

Zeittchr. f. ImimmiUUfortchang. Orig. Bd. VI. 31 
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ob er erst im Laufe der Zeit auf kflnstlichen Nahrbbden eine 
so merkwilrdige Umwandlung erfahren hat. Der Begriff „Um- 
wandlung“ begegnet heute in der Bakteriologie einem gewissen 
Mifitrauen; fast alle der bisher beschriebenen Umwandlungen 
und „UmzQchtungen“ haben ein Fiasko erlitten. Gleichwohl 
neigen wir, zum Toil auf Grund der in der Literatur nieder- 
gelegten Charakteristik des Stammes, dazu, hier eine biologische 
Verfinderung dieser Art anzunehmen. Insbesondere spricht 
die Beschreibung, die B&hme 1 ) vor wenigen Jahren noch 
von der gleichen Eultur gegeben hat, fQr deren damaligen 
reinen Paratyphuscharakter. Die Umwandlung mull sich also in 
folgender Weise abgespielt haben. Der Aertryck, ein ehemals 
echter Paratyphus-B-Bacillus, hat im Laufe der Zeit seine Agglu- 
tinierbarkeit fQr Paratyphusserum zum groBen Teil eingebBBt 
und dafQr eigentQmlicherweise die Eigenschaft angenommen, 
mit GQrtner-Seris zu agglutinieren. Seine antigenen Funktionen 
haben gleichfalls gelitten, wie schon aus der Schwierigkeit der 
Serumerzeugung hervorgeht, die sonst bei Paratyphen sehr 
leicht gelingt, jedoch den Charakter eines Paratyphus B rein 
bewahrt. Ob das vorliegende Produkt das Endresultat des 
Umwandlungsprozesses und einen konstant gewordenen Typus 
darstellt, kdnnen wir bisher mit Sicherheit nicht entscheiden. 

Zu unserer eigenen Kontrolle baten wir Herrn Professor 
M. NeiBer um eine nochmalige Sendung des genannten 
Stammes. Mit dieser neuen Eultur wiederholten wir die ganze 
eben geschilderte Untersuchung und kamen zu genau den 
gleichen Resultaten. Ein anderer Aertryck-Stamm, den wir 
dem Entgegenkommen von Prof. Lentz, Berlin, verdanken, 
verhait sich etwas anders. Er tr&gt noch reineren Paratyphus¬ 
charakter, was sowohl in der Agglutinierbarkeit wie in dem 
antigenen Verhalten zum Ausdruck gelangt, und bestitigt da- 
mit unsere Annahme, daB unser Stamm Aertryck F erst auf 
dem Wege biologischer Umwandlung in seinen jetzigen Zu- 
stand versetzt worden ist. 

DaB in der Tat solche bisher nicht gekannten Umwand- 
lungsprozesse vorkommen, konnten wir auch an einer Reihe 
von anderen Paratyphusst&mmen nachweisen. Ja, es gelang 

1) Zeitechr. f. Hyg., Bd. 52, 1906. 
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uns, die einzelnen Phasen einer derartigen Entwicklung 
zu verfolgen and so weitere indirekte Beweise fflr die Ent- 
stehungsgeschichte des Aertryck za liefern. 

Aber erst die Erkenntnis vom Wesen des Aertryck- 
Stammes and seine genane Prttfung ermflglichten uns die 
Aufklfirung der folgenden merkwflrdigen Beobachtungen, die 
wir zuerst geneigt waren, als Versuchsfehler anzusehen. 

In die vorstehenden Listen sind, wie mehrfach erwfihnt, 
eine Reihe von Paratyphus-B-Kulturen nicbt aufgenommen 
worden. Es handelt sich um Kulturen, die im Beginn unserer 
Untersuchungen als echte Paratypbus-B-Bacillen imponierten, 
im Verlanf der Beobachtungen aber eigentflmliche Verfinde- 
rungen der Agglutinierbarkeit durchmachten und so eine ein- 
gehende Analyse erforderten. Die betreffenden Stfimme heiBen : 
Paratyphus B Schottmfiller, 
n v Strafiburg, 

„ „ Saarbrflcken, 

„ „ Moskau III, 

» 7 ) Vieden, 

Mfiusetyphus. 

b) Paratyphus B Schottmflller und Strafiburg. 

Diese beiden Kulturen kdnnen zusammen besprochen 
werden, da ihr Verhalten ein ganz gleichartiges ist. Die 
Stfimme gehorten im Anfang zu unseren leichtest agglutinablen 
ParatyphusstSmmen, die nur von Paratyphus-B-Serum agglu- 
tiniert, von keinem anderen Serum beeinfluBt warden. Da 
bemerkten wir bei der SpezifitatsprQfung eines G&rtner-Serums 
(G. A. N. 13), daB beide Stfimme bis 2000 feinkdrnige und 
typische Agglutination zeigten. Eine gleichzeitig erfolgende 
Prflfung mit Paratyphusserum ergab eine geringe Abnahme 
der Agglutinabilitfit; normale Sera blieben ohne Effekt. Es 
handelte sich also nicht etwa um eine plfltzlich auftretende 
besonders leichte Agglutinabilitfit allgemeiner Natur, sondern 
um eine frflher nicht vorhandene, ganz einseitige Gftrtner- 
Agglutinierbarkeit, verbunden mit einer mfiBigen Abnahme 
der Paratyphus-Agglutinierbarkeit. Unsere erste Vermutung 
war, daB die beiden Kulturen infolge eines seltsamen Zufalls 
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mit Gartner-Bacillen verunreinigt seien. Wir schickten die 
beiden Stfimme fiber Agarplatten und fanden dort ein Wachs- 
tum, das in der Tat sehr ffir eine Verunreinigung, wenn 
auch nicht mit G&rtner-Bacillen, zu sprechen schien, da neben 
den typischen durchsichtigen kreisrunden Kolonieen an der e 
mit unscharfem gezackten Rande, mit undurchsichtiger und 
gekfirnter Oberflfiche vorhanden waren, fihnlich wie sie auch 
der Bacillus Aertryck auf der Agaroberflfiche zeigt. Von beiden 
Koloniearteu wurde abgeimpft. Die Tochterkulturen 1—4 ver- 
treten beim Stamm Schottmfiller die runden glashellen Kolo- 
nien, No. 5—8 sind die geriffelten, gekornten und zackig be- 
grenzten Kolonieformen. Beim Stamm StraBburg sind 1—3 die 
typischen, 4—7 die gekornten Kolonien. Erwfihnt sei, daB die 
Kulturen der gekfirnten Kolonien sich mitunter nicht ganz 
leicht zu einer gleichmfiBigen Aufschwemmung verreiben liesen. 
Die Prfifung dieser Stfimme mit je einem reinen Gfirtner- 
Serum (Drigalski) und einem reinen Paratyphus - B - Serum 
(Hulda II) ergab: 



Hulda-Serum 

Drigalski-Serum 

100 

500 

1000 

2000 

100 

500 

1000 

2000 

Schottmiiller 1 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 

_ 




jj 2 
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Es zeigt sich also, daB die typisch gewachsenen Stfimme 
n u r von Paratyphus-B-Serum beeinfluBt werden, die atypischen 
Formen hingegen zwar auch, nur etwas schwficher, durch Para- 
typhusserum, gleichzeitig aber und ziemlich weit- 
gehend durch Gfirtner-Serum. Und noch ein zweiter 
Unterschied besteht zwischen den beiden Tochterkulturarten, 
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der in der Tabelle nicht zum Ausdruck gekommen ist, insofern, 
als die Stfimme Schottmtiller 1—4 und Strafiburg 1—3 ganz 
grobflockig wie alle ParatyphusstSra me agglutiniert werden, 
wahrend die anderen Stfimme (5—8 bezw. 4—7) eine mehr 
feinkfirnige, aber durchaus typische Agglutination zu erkennen 
geben, wie sie manchen Gfirtner-Stfimmen eigentfimlich ist. 

Wir vermuteten alsbald, in diesen atypischen Stfimmen 
immer noch Mischkulturen von Gfirtner- und Paratyphus- 
bacillen vor uns zu haben, obwohl es merkwfirdig war, dafi 
wir unter den 15 isolierten Stammen wohl reinen Paratyphus B, 
aber keinen reinen Gfirtner-Stamm gefunden hatten. Wir 
wiederholten deshalb den PlattenreinigungsprozeB und schickten 
die so gewonnenen Subkulturen noch mehrmals fiber die Platte, 
ohne jedoch eine Aenderung des Resultates zu erzielen. 

Je einen Vertreter der verschiedenen Untergruppen prfiften 
wir nunmehr mit einer Anzahl unserer Gfirtner-Sera. Das 
Resultat zeigt Tabelle XXXII. 


TabeUe XXXII. 



a) Paratyphus-Halle-Serum 

b) Enteritis-HaUe-Serum 
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c) Paratyphus-Saarbriicken- 
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g) Gtent-3-Serum 

h) Rattenseuche-Schem- 
Serum 
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Das Ergebnis, das eine BestStigung unserer ersten Be- 
funde darstellt, bedarf wohl keiner weiteren Erlfiuterung. Be- 
merkenswert erscheint nur, dafi das Rattenseuche-Schern-Serum 
die Gartner-artig agglutinierenden StSmme nicht beeinflufit. 

Wir haben demnach in den Kulturen Schottmfiller B und 
StraBburg B in der Tat Mischkulturen vor uns gehabt, aber 
Mischkulturen eigener Art, bestanden sie doch aus reinem 
Paratyphus B und einem Stamm, der so wohl von Para- 
typhus-B-Serum wie von G&rtner-Serum agglutiniert wird. 
Ueber das kulturelle und antigene Verhalten dieser neuartigen 
Stfimme, die in mancher Beziehung an den Aertryck erinnern, 
werden wir spfiter im Zusammenhange sprechen, wenn wir 
unsere anderen auffalligen Befunde registriert haben. 

o) Paratyphus B Vieden. 

Die Beobachtungen, die zur eingehenderen Untersuchung 
des Stammes Vieden ffihrten, waren die gleichen wie beim 
Schottmfiller und StraBburg. Auch hier ein anffinglich reiner 
Paratyphus, der im Laufe der Zeit agglutinabel ffir Gfirtner- 
Serum wurde. Das Plattenverfahren ergab nur eine Form 
von Kolonien, jene kfirnigen, wenig durchsichtigen mit nicht 
ganz regelm&fiigem Bande, und die Agglutinationsprfifung 
lehrte, dafi sfimtliche Tochterkulturen doppelseitigreagierten, 
d. h. sowohl von Paratyphus- wie von einer Reihe von Gfirtner- 
Seris agglutiniert wurden. Auch hier wurden die Tochter¬ 
kulturen noch mehrmals fiber die Platte geschickt, ohne dafi 
an dem Resultat etwas gefindert wurde. Auf eine besondere 
Agglutinationstabelle kfinnen wir wohl verzichten; sie wfirde 
im wesentlichen die Vieden-StSmme ebenso charakterisieren 
wie die Stfimme Schottmfiller 5— 8 Oder StraBburg 4—7. Ueber 
das kulturelle Verhalten spfiter. 
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d) Paratyphus B Moskau HE. 

Die Entstehungsgeschichte ist die gleiche wie bei den 
vorher besprochenen Stfimmen: Ein ursprflnglich reiner Para- 
typhus B nimmt im Verlaufe der Untersuchungen Agglu- 
tinabilitflt fflr Gfirtner-Serum an, die sich in relativ kurzer 
Zeit bis zur vollen TiterhShe der betreffenden Sera steigert. 
Das Plattenreinigungsverfabren ergab flberwiegend gekSrnte 
und gezackte Kolonien, daneben vereinzelt runde, typische 
Formen. Agglutinationsprflfung: 
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Also wiederum reine Paratyphus B- (1 und 2) und Doppel- 
stamme (3—7). Der Stamm 4 wurde nunmehr herausgegriffen 
und vielmaligen Reinigungsversuchen unterworfen, derart, dafi 
der eine von uns die Reinigung vornahm und eine isolierte 
Tochterkultur dem anderen Qbergab. Dieser wiederholte so- 
dann den Prozefi und gab seine frisch isolierte Kultur wieder 
ab. In dieser Weise stellt die im folgenden zu besprechende 
Kultur 3 a die 6. Unterkultur dar. Ihr Verhalten zu den 
verscbiedenen Seris entspricht dem der vorher beschriebenen 
Doppelstamme, nur dafi die Gartner-Agglutination bei den 
meisten Seris bis zur Titergrenze geht. 

e) Mausetyphus F. 

Dieser Stamm hat eine besonders eingehende Analyse er- 
fahren, einmal weil wir eine Reihe verschieden alter Gene- 
rationen seiner Stammkultur zur Verfflgung hatten, und 
zweitens, weil die gefundenen Abarten eine sehr weit vor- 
geschrittene Entwicklungsstufe zum Gartner-Typus hin dar- 
stellen. Etwa im Oktober 1909 fanden wir, dafi dieser 
Stamm ganz auffallend an Agglutinabilitat fflr Paratyphus- 
serum abgenommen hatte, so dafi wir flberhaupt mit keinem 
derartigen Serum mehr eine vdllig typische Agglutination er- 
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zielen konnten, wogegen Gtrtner-Sera ihn nunraehr typisch 
und hoch agglutinierten. Die Zerlegung durch das Plattenver- 
fahren zeigte uns nur eine Art Kolonien, die schon mehrfach 
geschilderte gekdrnte Form; alle von hier abgeimpften Tochter- 
kulturen verhielten sich gleichartig und genau wie die Aus- 
gangskultur und wurden nur durch Gfirtner-Sera typisch 
agglutiniert. Nun hatten wir in unserem Reservebestande 
noch zwei filtere Kulturen dieses Stammes, deren eine am 
27. IV. 09, die andere am 27. VII. des gleichen Jahres an- 
gelegt war. Mdglicherweise zeigten diese Stamme andere 
Stadien der Entwicklung. Sie wurden daher gesondert analysiert. 

Die Kultur vom 27. IV. lieB sich in zwei Arten von 
Kolonien zerlegen, die den beiden wiederholt geschilderten 
Typen entsprechen; ihr agglutinatorisches Verhalten kenn- 
zeichnet Tabelle XXXIII. 


Tabelle XXXIII. 
a) Paratyphus-B-Halle-Serum. 
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b) Paratyphus-Saarbriicken-Serum. 
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c) Paratyphus-Hulda-II-Serum. 
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(Die Agglutination der Stamme 1, 3 und 5 erfolgt durchweg atypisch 
mit vollig triiber Zwischenfliissigkeit.) 
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d) Paratyphus-Konigsberg-Serum. 
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e) G. A. N. 13-Serum mit lebenden Kulturen gewonnen. 
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f) Frankenhauser-Serum. 
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h) Drigalflki-Serum. 
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i) Gartner-alt-Serum. 
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k) Enteritis-HaUe-Serum, lebend vorbehandelt. 
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1) Typhus-Serum Gelsenkirchen. 
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Auf Grand dieser Tabellen h&tte man die Stfimme 2,4,6 fflr 
Paratyphus B, 1, 3, 5 fflr G&rtnerbacillen ansprechen mttssen. 

Die Kultur vom 27. VII. zeigte bei der Reinigung nur 
mehr eine dieser beiden Komponenten, n&mlich diejenige vom 
G&rtner-Charakter. Wir isolierten von der Ausgangskultur 
25 Tochterstfimme. Alle 25 stellten diesen Typus dar, wAhrend 
der Paratyphus verschwunden war, sei es, daB er inzwischen 
von dem anderen Typus flberwuchert worden war, oder dafi 
er allm&hlich die Entwicklung zu eben diesem anderen Typus 
durchgemacht hatte. 

f) Das kulturelle Verhalten der Doppelst&mme. 

Das kulturelle Verhalten fast aller dieser Stflmme 
weist gewisse Abweichungen von der Regel auf. Wir hatten 
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schon mehrfach erwahnt, daB das Ausseben der Einzelkolonien 
auf der Agarplatte vom normalen erheblich differiert, aber auch 
auf Spezialnahrboden zeigen sich Besonderheiten, die wiederum 
am flbersichtlichsten in einer Tabelle (siehe p. 485) registriert 
werden. Als typischen Paratyphus B haben wir in diese Liste 
zum Vergleich den Stamm Kdnigsberg B aufgenommen. 

Die beiden Mausetyphusst&m me verhalten sich hiernach 
typisch, nicht aber die anderen Kulturen, und zwar lassen 
so woh 1 die doppelseitig reagierenden St&mme, wie die reinen 
Paratyphen Abweichungen erkennen. Das Atypische besteht 
in einer Verlangsamung der Alkalibildung in Lackmusmolke 
und der S&urebildung und Ausflockung im Barsiekow-Trauben- 
zucker, die bei einigen St&mmen, namentlich bei den doppel- 
seitigen, sehr betr&chtlich ist (bis zu 11 Tagen). Der Aertryck, 
den wir hier nicht besonders aufgeffihrt haben, verh&lt sich in 
dieser Beziehung typisch, wie echter Paratyphus B. 

Es scheint vielleicht flbertrieben, auf diese nur quantita- 
tiven Differenzen groBes Gewicht zu legen, doch hat eine 
Kontrolle der kulturellen Eigenschaften unserer anderen Para- 
typhus-B-St&mme uns niemals ein Abweichen vom Typus ge- 
zeigt. Nur ein einziges Mai fanden wir ein atypisches Ver¬ 
halten, und dies Verhalten betrifft den Paratyphus B Saar- 
brflcken, den wir im folgenden besprechen wollen. 

g) Paratyphus B Saarbriicken. 

Als wir auf Grund der Feststellung des atypischen 
Wachstums der meisten Doppelst&mme unsere gesamten 
Paratyphuskulturen erneut einer kulturellen Prtlfung unter- 
zogen, fanden wir einen einzigen Stamm, der aus der Rolle 
fiel, den Paratyphus Saarbrflcken. Sein Verhalten entsprach 
ganz dem der Doppelst&mme: Lackmusmolke wurde erst nach 
5 Tagen gebl&ut, Barsiekow-Traubenzucker nach 4 Tagen ge- 
rotet und koaguliert. Dieser Stamm hatte sich agglutinatorisch 
bisher einwandsfrei erwiesen; wir schickten ihn nunmehr flber 
die Platte und fanden unter vielen typisch aussehenden 
Kolonien eine einzige, die durch Kornelung, Zacknng und 
Undurchsichtigkeit auffiel. Diese Kolonie (1) und eine typische 
(2) impften wir ab. Das Verhalten gegentiber unseren Seris 
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charakterisierte Stamm 2 als remen Paratyphus B, Stamm 1 
laut folgender Tabelle als Doppelstamm. 


Stamm 1. 
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Hier konnten wir also, nur durch die kullurellen Eigen- 
schaften bestimmt, den ersten Beginn einer Doppelstamm- 
bildung nachweisen. Auch die Tochterstamme zeigten Ver- 
langsamung der Alkali- and S&urebildung. 

Interessant erscheint vor alien Dingen, dafi hier wie in 
den frflheren Fallen der reine Paratyphus B solcher Kulturen 
gleichfalls biochemische Abweichungen an den Tag legt, die 
ein Kriterium fflr die Umwandlung wichtiger Lebenseigen- 
schaften sein kbnnten. 

h) Das antigene Verhalten der Doppelstamme. 

Bisher haben wir das antikdrperbindende und kulturelle 
Verhalten der Doppelstamme besprochen und gesehen, dafi 
es sich urn Kulturen handelt, die man mit Hilfe der Agglu- 
tinationsprttfung nicht sicher identifizieren kann. Wir haben 
deshalb auch die antigenen Fahigkeiten der Stamme geprflft 
und mit einigen von ihnen agglutinierende Sera hergestellt. 

Hierbei stiefien wir sofort auf eine bemerkenswerte Er- 
scheinung. Wahrend die Herstellung von Paratyphus-B-Seris, 
wie oben erwahnt, stets leicht und besonders mit abgetoteten 
Bakterien ohne jede Schwierigkeit gelingt, boten die in Rede 
stehenden Kulturen kein so gfinstiges Objekt dar. In alien 
Fallen war eine intensivere Vorbehandlung nbtig und stets 
gelang die Immunisierung leichter mit lebenden Kulturen 
als mit erhitzten, ein Verhalten, das an die Biologie der 
Gartner-Gruppe mehr erinnert als an die des Paratyphus B. 
Im einzelnen zeigten die Kulturen ein etwas differentes Ver¬ 
halten. 
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Tabeile XXXIV. 


Serum Schottmiiller 6, mit lebenden Kulturen gewounen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Parat. B Halle 

+++ 

++ + 

+ + + 

++ 

+ 

Saarbriicken 2 

+++ 

+ + + 

+ + + ' 


+ 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

+ + 


— 

Spickgans 10 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

Schinken 

+++ 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

Miiggelsee 

+++ 

+ + + 

+ + 


— 

Meer 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

Moskau H 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

Konigsberg B 

+++ 

+ + 

+ 

+ 

— 

Hermsdorf 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Frieda 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

Gertrud 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

Hulda 

+++ 

+ + 

+ + 


± 

Schabefleisch 

++ 

+ + 

+ 

dt 

— 

Parat. B (J) 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

± 

Meirelbeek 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

Gunther 

+++ 

+ + 

+ + 

— 

— 

Trautmann 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

Ban 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

Enter. Breslau 

+++ 

+ + + 

+ + 

± 

— 

Schweinepest 
Schottmiiller 1 

+++ 

! +++ 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

+ 

— 

Schottmiiller 6 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

Strafiburg 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Strafiburg 6 
Saarbriicken 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

Moskau III, 1 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

Moskau III, 3 a 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

Mausetyphus 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

± 

Mausetyphus 23 a 1 ) 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

Aertryck 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ 

Vieden 

+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

+ + 

Basenau 

++ 

+ 

+ 

± 



Die Gartner-Gruppe wird iiberhaupt nicht beeinfluflt. 


Dies Serum des Doppelstammes Schottmiiller 6 charak- 
terisiert sich als ein reines Paratyphusserum, ohne die geringste 
Beeinflussung der G&rtner-St&mme. Die Bedeutung der Agglu¬ 
tination des Stammes Basenau ist schon frflher erCrtert 
worden. Die Titerschwankungen ftlr die einzelnen Paratyphen 
sind gering. Es scheint nur, als ob die moisten Doppelst&mme 
etwas intensiver ausgeflockt wfirden als die anderen Kulturen, 
doch geht die Titergrenze auch fflr diese St&mme nicht weit 
fiber 2000 hinaus. Die antigene Funktion des Stammes Schott- 

1) Eine Tochterkultur des Stammes vom 27. VII. 09. 
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mtUler 6 ist naeh dieser Tabelle rein und ungeschw&cht, sie 
hat den Charakter des Paratyphus B. 

Die beiden Sera des Stammes Moskau III sind im Prinzip 
identisch. Sie zeigen gleichfalls den Charakter des Paratyphus B 
ohne Mitbeeinflnssung der Gfirtner-Gruppe, doch besteht ein 
Unterschied zu dem Schottmfiller-Serum, indem keiner der 
reinen Paratyphusstamme bis zur Titergrenze agglutiniert 
wird. Bei Serum XXXV fallen eine Reihe echter Paratyphen 
fast ganz aus, andere gehen bis 200 Oder 500, nur wenige 
weiter. Dagegen werden die Doppelst&mme hoch, 
fast durchgehends bis zur Titergrenze (5000) 


Tabelle XXXV. 


Serum Moskau III, 3 a, mit bei 65° abgetoteten Kulturen gewonnen. 


Kultux 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat. B Halle 

+++ 

+ + 

+ 



_ 

Saarbriicken 2 

+++ 

+ + + 

± 

— 

— 

— 

Bpickgans 1 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

dt 

+++ 

+ + 

_ 

— 

I 

_ 

Miiggelsee 

+++ 

— 

— 

— 

— 


Meer 


— 

— 

— 

— 

— 

Moskau H 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

Konigsbere B 
Hermsdorf 

+ + 
+++ 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

Frieda 

+++ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

Gertrud 

+++ 

+ + 

+ 

dt 


— 

Hulda 

+++ 

+ 

± 

± 

— 

— 

Schabefleisch 

+ + + 

+ + 

± 

± 

— 

— 

Parat. B (J) 

+++ 

+ + 

+ + 

± 


— 

Meirelbeek 

+++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Gunther 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Trautmann 

+ 


— 

— 

— 

— 

Heydr. Ali 

+ 


— 

— 

— 

— 

Bari 

+++ 

± 

— 

— 

— 

— 

Enter. Breslau 

+++ 

± 

— 

— 

— 

— 

Bchweinepest 
Schottmuller 1 

+ + + 

+ + + 

+ + 

_ 

— 

_ 

Bchottmiiller 6 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 


Strafiburg 1 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

Strafiburg 6 
Baarbriicken 1 

+++ 

+++ 

+ + + 
+ + 

+ + + 
+ 

+ + + 
+ 

+ + 

db 

Moskau III, 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 


— 

Moskau III, 3 a 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 


4-4- 

Mausetyphus 2 



— 

— 

— 

— 

Mausetyphus 23 a 
Aertryck 

+++ 

+ 

± 

± 

— 

— 

+++ 

+ 4* 

+ + 


— 

— 

Vieden 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

— 


Die Gartner-Gruppe wird uberhaupt nicht beeinfluBt. 
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agglutiniert. Interessant ist, daB die Schwesterkulturen 
der betreffenden Doppelstfimme, die sich als reine Paratyphen 
erwiesen, ganz mafiig beeinfluBt werden. Serum XXXVI zeigt 
etwa das gleiche Bild wie XXXV, nur daB im allgemeinen die 
Paratyphen ein wenig starker reagieren. 

Bei den Mausetyphusseris ist das Verhaitnis umgekehrt 
Das mit toten Kulturen gewonnene Serum ist vielseitiger als 
das durch lebende Vorbehandlung erzielte, doch zeigen auch 
hier beide Sera den Charakter eines zwar unvollkommenen 
aber reinen Paratyphusserums. Die Bevorzugung der Doppel- 


Tabelle XXXVI. 


Serum Moskau III, 3 a, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat. B Halle 

++ + 

+ + + 

4-4- 

+ 

-- 

_ 

Saarbrucken 2 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

— 

— 

Spickgans 1 

+++ 

+ + + 

4- 4- 

— 

— 

— 

Spickeans 10 

Schinken 

+++ 

+ + + 

± 

dt 

— 

— 

+ + + 

4- 4- 4- 

db 

— 

— 

— 

Miiggelsee 

+++ 

— 

— 

— 

— 


Meer 

+++ 

± 

— 

— 

— 

— 

Moskau II 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

± 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

— 

+++ 

4-4-4“ 

++ 

± 

— 

— 

Frieda 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

± 

— 

Gertrud 

+++ 

+++ 

+ 

± 

± 

— 

Hulda 

++ 

4- 

+ 

+ 

± 

— 

Schabefleich 

+ 



± 


— 

Parat. B (J) 

4-4- + 

+++ 

++ 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+++ 

— 

— 

— 

— 

Gunther 

+++ 

+++ 

— 

— 

— 

— 

Trautmann 

+++ 

+++ 

dt 

± 

— 

— 

Heydr. Ali 

+++ 

++ 

± 

— 

— 

— 

Bari 

+++ 

+++ 

± 

— 

— 

— 

Enter. Breslau 

+++ 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

Schweinepest 
Bchottmiuler 1 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

± 

+ 

— 

— 

— 

Schottmuller 6 

+++ 

+++ 

+ + + 

4-4-4- 

4-4- 

db 

Strafiburg 1 

+++ 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

Strafiburg 6 

+++ 

+++ 

+ + + 

4-4- 

4-4- 


Saarbrucken 1 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

— 

— 

Moskau III, 1 

+++ 

+++ 

+ + + 

4- 4- 


— 

Moskau III, 3 a 
Mausetyphus 2 

+++ 

+++ 

+ + + 

4-4-4- 

4-4- 

db 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

— 

— 

Mausetyphus 23 a 

++ 

+ 

+ 

db 

db 

— 

Aertryck 

+++ 

+ 

+ 

i 

± 

— 

Vieden 

+++ 

+++ 

+ + + 

4-4- 

db 

— 


Die Gartner-Gruppe wird gar nicht bezw. in zwei Kulturen 
kummerlich bis 200 beeinfluBt. 
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stamme ist bei diesen Agglutinationsreihen nicht so ausge- 
sprochen wie bei den anderen Seris. 

Auf Grund des antigenen Verhaltens der St&mme Moskau III 
und Mausetyphus 23 a mflssen wir somit folgern, dafi wir in 
ibnen zwei Paratyphuskulturen vor uns seben, deren anti- 
korpererzeugende Eigenschaften nicht unerheblich gelitten, 
jedoch den Charakter des Paratyphus B rein bewahrt haben, 
im Gegensatz zu ihren antik5rperbindenden 
Fahigkeiten. 


TabeUe XXXVIJL. 

Seram Mausetyphus 23 a, mit toten (70°) Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Parat. B Halle 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Saarbriicken 2 

dz 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 1 

db 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinken 

++ 

4- 4- 

+ + 

+ 

+ 

+++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

Miiggelsee 

4-4-4- 

+++ 

+ + + 

++ 

4- 

Meer 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

++ 

4- 

Moskau H 

± 

— 

— 

— 

— 

Konigsberg B 
Hermsdori 

± 

dz 

— 

— 

— 

— 

Frieda 

+++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

Gertrud 

++ 

++ 

++ 

— 

dz 

Hulda 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

Schabefleisch 

++ 

++ 

++ 

db 

dz 

Parat. B (J) 

dz 

— 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

db 

Gunther 

dz 


+ 

db 

— 

Trautmann 

++ 

+ + 

++ 

+ 

db 

Heydr. Ali 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + 

4-4- 

Bari 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

4-4- 

Enter. Breslau 

+ 

+ + 

++ 

± 

— 

Schweinepest 
Schottmuller 1 

++ 

+ + + 

++ 

++ 

+ 

Schottmuller 6 

+++ 

+ + 

+ 

± 

± 

StraSburg 1 



— 

— 


Strafiburg 6 
Saarbriicken 1 

+++ 
++ | 

+ + 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 

dz 

Moskau III, 1 





_ 

Moskau III, 3 a 

++ 

+ 

_ 


_ 

Mausetyphus 2 

db 


— 

— 

— 

Mausetyphus 23 a 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

++ 

Aertryck 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

++ 

Vieden 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

+ 


Die Gartner-Grnppe wird gr8fltenteils gar nicht, teilweise bis 200 
schwach beeinfluUt. 


ZeiUchr. L InunoniUttforschanf. Orif. Bd. VI. 32 
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Es zeigt sich aber weiter, dafi diese doppelseitig reagie- 
renden Stfimme zusammengehoren, daB sieEntwicklungs- 
stufen des gleichen, zum G&rtner-Typus hin ge- 
richteten Umwandlungsvorganges sind. Saar- 
briicken 1 und Schottmfiller 6 stellen die Anfangsphasen dar, 


Tabelle XXXVIII. 


Serum Mausetyphus 23 a, mit lebenden Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Parat. B Halle 






Saarbriicken 2 

— 

— 

_ 

— 

— 

Spickgans 1 

— 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 


+ 

+ 

4- 

+ 

Schinken 

++ 

+ + 

4-4- 

++ 

+ 

Miiggelsee 

+ 4- 

+ + 

++ 

++ 

+ 

Meer 

4-4- 

+ + 

++ 

++ 

+ 

Moskau II 

— 

— 

— 

— 

— 

Konigsberg B 
Hermsdorf 

— 

— 

— 

— 

— 

Frieda 



— 

— 

— 

Gertrud 

+ 

± 


+ 

— 

Hulda 


di 

4- 

— 

— 

Schabefleisch 


— 

— 

— 

— 

Parat. B (J) 

— 

— 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

± 

Gunther 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

Trautmann 

+ 

+ 

4- 

± 

± 

Heydr. Ali 

++ 

++ 

++ 

4- 

4- 

Bari 

++ 

++ 

++ 

4- 

db 

Enter. Breslau 

++ 

++ 

++ 

4-4- 

4- 

Schweinepest 
Schottmiuler 1 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

Schottmiiller 6 

+ 

+ 

+ 

4- 

db 

Strafiburg 1 

— 

— 

— 

— 

— 

Straftburg 6 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

Saarbriicken 1 

++ 

+ 

+ 

4- 

— 

Moskau III, 1 

+ 

— 

— 

— 

— 

Moskau III, 3 a 
Mausetyphus 2 

± 

+ 


— 

— 

++ 

+ 

± 

— 

— 

Mausetyphus 23 a 

++ 

++ 

+ 

db 

db 

Aertryck 

++ 

++ 

++ 

4- 

± 

Vieden 

+ 

++ 



db 

I'y. Milz 

dt 

— 

— 

— 

— 

„ Eiter 

db 

— 

— 

— 

— 

„ Med. Klinik 



— 

— 

— 

„ Moabit 

± 

± 

— 

— 

— 

„ Friedrichshain II 

4- 

db 

— 

— 

— 

„ Gelsenkirchen 

4- 

4- 

4- 

— 

— 

„ GieBen 

4-4- 



— 

— 


Die Gartner- und Paratyphus-A-Gruppe wird gar nichtoder 
hochstens bis 100 beeinflufit. 
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mit noch ungeschw&chtem antigenen Vermogen; der Moskau- 
3a-Stamm geht schon eine Stufe weiter, unter Abnahme der 
antigenen FShigkeiten; der M&usetyphus zeigt die gleiche 
Abnahme, daneben aber einen erbeblichen Verlust der agglu- 
tininbindenden Eigenscbaften fflr Paratyphus-B-Serum. Der 
Stamm Aertryck steht etwa auf derselben Stufe. Wir batten 
oben gesehen, dafi sein Serum nacb intensivster Vorbehand- 
lung Paratyphuscharakter besitzt (Tabelle XXXI), wir hatten 
aber ebendort erw&hnt, dafi das Serum eines weniger intensiv 
mit abgetOteten Kulturen immunisierten Kaninchens nur den 
bomologen Stamm agglutinierte. Dieses Serum prfiften wir 
jetzt nochmals mit alien unseren Kulturen, auch mit den 
Doppelst&mmen, und fanden folgendes Resultat. 

Tabelle XXXIX. 


Serum Aertryck, mit bei 70° abgetoteten Kulturen gewonnen. 


Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Parat. B Halle 

db 






Saarbriicken 2 

+ 


— 

— 

— 

— 

Spickgans 1 


— 

— 

— 

— 

— 

Spickgans 10 

Schinten 

± 

± 

± 

— 

— 

— 

— 

Muggelsee 

Meer 

Moekau II 

+ 

i 

± 

— 

— 

— 

— 

dt 

± 

_ 

_ 

_ 

- 

- 

Kdnigsberg B 
Hermsdorf 

± 

± 


— 

— 

— 

— 

Frieda 

± 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

Gertrud 


— 

— 

— 

— 

— 

Hulda 

± 

— 

— 

_ 

_ 

— 

Schabefleiech 


— 

— 

— 

_ 

— 

Parat. B (J) 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Meirelbeek 

+ 

_ 

— 

— 

_ 

— 

Gunther 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Trautmann 

+ 

— 

_ 

_ 

_ 

— 

Heydr. Ali 


— 

— 

— 

— 

— 

Bari 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Enter. Breslau 


± 

— 

— 

_ 

— 

Schweinepest 
Schottmuller 1 

± 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Schottmuller 6 

•+++ 

+ + + 

+ + 

++ 

dt 

± 

Strafiburg 1 

+ 

— 





Strafiburg 6 
Saarbriicken 1 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

db 

db 

+++ 

+ + 

+ 

+ 

± 

— 

Moekau HI, 1 

± 

— 




— 

Moskau IH, 3 a 

+++ 

+ + + 

+ + + 

++ 

dt 

db 

Mause typhus 2 

i. 





— 

M&usetyphus 23 a 
Aertryck 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

++ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 
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Kultur 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Gartner J 

- 


_ 

— 

_ 

___ 

Gartner alt 


— 

— 

— 

— 

— 

Gartner B 

db 

— 

— 

— 

— 

— 

Gartner K 

± 

± 

— 

— 

— 

_ 

Enter. Halle U. A. 

+ 

db 

± 

— 

— 

— 

Gartner Fr. 

+ + 

± 

rb 

— 

— 

— 

Hellmuth Fr. 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

Gartner G. A. N. 

+ 


— 

— 

— 

— 

Gartner Giefien 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Rumfleth 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Haustedt 

db 

— 

— 


— 

— 

Basenau 

++ 

± 

— 


— 

— 

6* 


— 

— 

— 

— 

— 

13* 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Drigalski 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Gent 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Frankenhausen 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

Ollendorf 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Moorseele 

db 

— 

— 

— 

— 

— 

Marseille 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Ratte 1 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Ratte 2 

— 

_ 1 

— 

— 

— 

— 

Enter. Spickgans 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

Ratin Halle 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Ratin Kopenhagen 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Rattenseuche Schem 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Dunbar N 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Dunbar H 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Danysz 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Das Serum stellt sonach ein reines Doppelstamm- 
serum dar. Man kOnnte geneigt sein, hier von einer be- 
sonderen Art von Kulturen, vertreten durch Aertryck und die 
Doppelst&mme, zu sprechen, wenn man nicht wtiBte, dafi sich 
durch forcierte Immunisierung ein Paratyphusserum erzwingen 
l&Bt. Jedenfalls aber beweist auch diese Tabelle wiederum 
die enge Zusammengehdrigkeit der Doppelst&mme. 

Wir haben endlich diese St&mme noch mit jenen in Be- 
ziehung zu bringen versucht, die sich, wenn auch in anderer 
Weise, von der GSrtner-Gruppe abheben, n&mlich mit den 
Stammen Basenau, Rumfleth und Haustedt (siehe Tabelle XL 
und XLI). 

Das Haustedt-V-Serum, mit toten Kulturen gewonnen, 
ist, wie das ebenso erzielte Haustedt-VII-Serum, wirkungslos. 
Durch lebende Vorbehandlung gewonnenes Serum von 
Haustedt V beeinfluBt die DoppelstSmme, mit Ausnahme des 
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Stammes Vieden, dagegen hoch, starker als reine Paratyphen, 
wShrend das lebende Haustedt-VII-Serum, das ein 
GSrtner-Serum mit sehr hoher Paratyphusmit- 
agglutination darstellt und also in seinen Agglu- 
tininen in doppelter Weise auf die zweiseitig 
reagierenden Stfimme wirken mflBte, sie gar nicht 
b e r fl h r t. 


Tabelle XL. 
Basenau-Serum. 


Kultur 

100 


500 

1000 

2000 

Basenau 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + 

Aertrvck 

Strafiburg 1 

± 

— 

— 

— 

— 

Strafiburg 6 
SchottmuIIer 1 

± 

± 

± 

db 

— 

— 

— 

SchottmuIIer 6 

db 


_ 

_ 

_ 

Saarbrucken 1 

± 

_ 

_ 

_ 

— 

Saarbriicken 2 

± 

db 

_ 

_ 

— 

Moekau HI, 1 

± 


_ 

_ 

_ 

Moekau III, 3a 

+ 

— 

— 

_ 

— 

Mausetyphus 2 (27. IV.) 
Mausetyphus 23 a 


— 

— 

— 

— 

Vieden 

— 

— 

| — 

— 

1 _ 


Irgendwelche Beziehungen zum Stamm Basenau bestehen 
hiernach nicht. 


Tabelle XLI. 



1 a) Haustedt -V-Serum 


b) Haustedt-V-Serum 


| (tot vorbehandelt) 



(lebend vorbehandelt) 



mTm 



100 

200 

500 

1000 

2000 

Aertrvck 
Strafiburg 1 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

++ 

+ + 
++ 

+ 

+ 

± 

± 

Strafiburg 6 
SchottmuIIer 1 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

+ 

+ 

db 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

+ + 

± 

— 

— 

SchottmuIIer 6 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

++ 

+ 

+ 

dt 

Saarbriicken 1 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

+ 




Saarbrucken 2 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

+ + 


± 

— 

Moekau IQ, 1 

± 

— 

— 

— 

— 

++ 

+ 



— 

Moekau 3a 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

M&ueetyphne 2 
(27. IV.) 

Mauaetyphus 23 a 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

++ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

± 

Vieden 

— 

— 

— 

— 

— 




Hatutedt V 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

± 

+++ 

++ + 

+ + + 

+++ 

+ + 
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c) Haustedt-Vll-Semm 
(tot vorbehandelt) 

d) Haustedt-VH-Serum 
(lebend vorbehandelt) 


100 

200 

500 

1000 

2000 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Aertryck 
Strafiourg 1 






± 

dt 


_ 


+ 

i 

— 

— 

— 

+ + + 

+++ 

+ + 

± 

— 

Strafiburg 6 

— 

— 

— 

— 

— 

jL 


— 

— 

— 

Schottmuller 1 

+ 

± 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

— 

Schottmuller 6 


— 

— 

— 

— 




— 

— 

Baarbrucken 1 

+ 

— 

— 

_ 

— 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

— 

Saarbriicken 2 

— 

— 

— 

1 

— 

± 



— 

— 

Moskau III, 1 

++ 

— 

— 


— 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

— 

Moskau 3 a 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

± 


_ 

— 

MausetyphuB 2 
(27. IV.) 

+ 





+++ 

+++ 

+ 



Mausetyphus 23 a 

— 

— 

— 

— 

— 




— 

— 

Vieden 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

i 

— 

— 

— 

Haustedt VII 

+++ 

+ + + 

+ + 

1 + 

— 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 


Der Ausfall dieser Agglutinationspriifungen ist sorait 
auBerordentlich seltsam. Wir konnen vorlSufig nur die Tat- 
sachen registrieren, ohne eine ErklSrung zu versuchen. Viel- 
leicht liefert das unerwartete Versagen des lebenden Hau- 
stedt-VII-Serums den Schliissel zu dem Widerspruch, der bei 
den doppelseitig reagierenden St&mmen zwischen agglutinablen 
und agglutinogenen Eigenschaften besteht. 

Zusammenfa8sung und SchluBbetrachtungen. 

Die Agglutination gibt im Bereich der Enteritisgruppe im 
allgemeinen spezifische Resultate. Sie gestattet eine Scheidung 
der Bakterien in die beiden Typen des Bac. enteritidis Gartner 
und des Paratyphus B. Die Zugehdrigkeit irgendeines Stammes 
zu der einen Oder anderen Art lafit sich in der Regel mit 
Hilfe der Agglutinationspriifung in eindeutiger Weise fest- 
stellen. Insofern haben unsere Untersuchungen langst be- 
kannte und feststehende Tatsachen von neuem bestatigt. Sie 
haben aber zugleich an einer ganzen Reihe von Beispielen 
den Nachweis erbracht, daB Abweichungen von dem typischen 
Verhalten vorkommen, und daB sich unter Umstanden an den 
Bakterien eigentilmliche Umwandlungsprozesse vollziehen, 
welche die in Frage stehenden Verhaltnisse in vollig ver- 
andertem und neuem Licht erscheinen lassen. 

Wir stellten fest, daB die Agglutination der Gartner- 
Stamme wenig regelmaBig veriauft, was teils auf Besonder- 
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heiten der Sera, teils auf ein ungleiches Verhalten der Kulturen 
zurflckzufflhren ist. Unsere Kulturen lassen sich nach der 
Art der Agglutinierbarkeit zu gewissen Untergruppen zu- 
sammenfassen, und zwar finden wir wesentlich 2 Typen ver- 
treten. Die Angehorigen der einen Gruppe sind insofern leicht 
agglutinabel, als sie fast auf jedes Gartner-Serum reagieren, 
und kdnnen infolgedessen auch meist ohne Schwierigkeiten 
als Gartner-Stfimme identifiziert werden. Von unseren Kulturen 
zeigen insbesondere die s&mtlichen Rattenschadlinge dieses 
Verhalten. Im Gegensatz bierzu ist die zweite Gruppe ver- 
haltnismaBig schwer angreifbar und zahlt zu ihren Vertretern 
einige Stamme, welche nur durcb ganz wenige Gartner-Sera 
agglutiniert werden. Der Unterschied beider Gruppen tritt bei 
Verwendung von Seris, die mit lebenden Kulturen gewonnen 
werden, in der Regel weniger deutlich zutage, weil derartige 
Sera multivalent zu sein pflegen; pruft man die Stamme jedoch 
mit Seris, die mit toten (erhitzten) Bakterien erzeugt sind und 
an sich schon meist keine so vielseitige Wirksamkeit besitzen, 
so zeigt sich ganz besonders das Zurflckbleiben jener schwerer 
agglutinablen Gruppe. Fflr die Beurteilung dieser Dinge ist 
es aber weiter von Bedeutung, daB manche Sera das Ver- 
haitnis direkt umkebren. Wir besitzen Sera, welche im Gegen¬ 
satz zu alien flbrigen gerade die agglutinatorisch resistentere 
Gartner-Gruppe hoch beeinflussen, auf die sonst leicht agglu¬ 
tinablen Kulturen aber erbeblich schwacher einwirken. Hierin 
liegt der Beweis, daB wir die beiden verschiedenen Typen 
nicht einfacb als leicht und schwer agglutinierbar — im ge- 
wohnlichen Sinne des Wortes — bezeichnen dflrfen, daB viel- 
mehr biologische Eigentflmlichkeiten besonderer 
Art die Unterschiede bedingen. Aus dem gleichen Grunde 
erscheint es unstatthaft, die geringere Agglutinierbarkeit der 
einen Gruppe etwa einfach mit degenerativen Vorgangen in 
Zusammenhang zu bringen und als Alterserscheinung anzu- 
sehen, wenn auch die meisten Kulturen dieser Art sich als 
altere, seit vielen Jahren fortgezflchtete Laboratoriumsstamme 
darstellen. Hieraus kbnnte hbchstens gefolgert werden, daB 
sich unter dem Einflufi gewisser auBerer Faktoren, die uns 
aber zunkchst noch vollig unbekannt sind, allmahlich der 
agglutinatorische Charakter der Kulturen geandert und zu 
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seinem gegenwartigen Zustande entwickelt hat. Das ware 
wiederum aber erst erwiesen, wenn man wttfite, dafi diese 
Kulturen sich von Anfang an anders verhalten und erst sp&ter 
in ihrer Agglutinierbarkeit nachgelassen haben. Wir haben 
zwar den Eindruck, als ob dies in der Tat der Fall ware, 
zumal die leichter agglutinable Gruppe der Rattenschadlinge 
sich im allgemeinen aus jflngeren Kulturen zusammensetzt, 
und auch nach unseren Erfahrungen frisch isolierte Gartner- 
Stamme sich gewdhnlich gut agglutinieren lassen, dennoch 
mSchten wir einen solchen Zusammenhang keineswegs mit 
aller Bestimmtheit behaupten. Zurzeit kCnnen wir nur so 
viel sagen, dafi es unter den Gfirtner-Stammen Varietfiten 
gibt, die sich durch wohlcharakterisierte biolo- 
gische Merkmale voneinander unterscheiden. Zu 
einer Zerlegung der Gartner-Gruppe in weitere Unterabteilungen 
reichen diese Eigenschaften freilich nicht aus, die nur durch 
ein genaueres Studium der agglutinatorischen Verhfiltnisse an 
der Hand zahlreicher Stamme und Sera aufzudecken sind; 
immerhin kommt ihnen vom biologischen Standpunkt eine 
nicht geringe Bedeutung zu. Der Gfirtner-Typus besitzt offen- 
bar einen sehr komplizierten, zugleich unbestandigen und 
variablen Rezeptorenapparat. In gleichem Sinne sprechen 
auch Versuche, die uns zeigten, dafi hdhere Temperaturen 
die Agglutinierbarkeit der einzelnen Gartner - Stamme und 
-Gruppen in sehr verschiedener Weise beeinflussen. 

War es bei alien diesen Kulturen zweifelhaft, inwieweit 
die festgestellten biologischen Besonderheiten und Differenzen 
sich aus einem gemeinsamen, einheitlichen Typus entwickelt 
hatten, so konnten wir bei 2 Gartner-Stammen (Rumfleth, 
Haustedt) einen Umwandlungsprozefi in alien Stadien genau 
verfolgen. Nach agglutinablem und antigenem Verhalten re- 
prfisentierten diese Stamme, als sie in unseren Besitz ge- 
langten, einen Sondertypus, der nicht mehr als Gartner zu 
erkennen war; auch in kultureller Hinsicht bestanden kleine 
Abweichungen. Mit der Zeit erfolgte die RQckbildung zum 
Gartner-Typus, wobei es uns gelang, aus der Ausgangskultur 
eine Reihe von Tochterstammen herauszuzfichten, die nach 
Agglutinierbarkeit, Agglutininbildung und kulturellen Eigen¬ 
schaften den verschiedensten Uebergangs- und Umwandlungs- 
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stufen entsprachen. In einem Falle (Haustedt) konnten wir 
alsdann abermals die Umbildung des Gartner* zum Sonder- 
typus in ihren Anf&ngen verfolgen, wogegen die Umwandlungs- 
produkte des anderen Stammes (Rumfleth) bisher konstant 
geblieben sind. 

Nicht minder interessant waren die Beobachtungen an 
einem dritten Stamm (Basenau). Auch hier muCte zunSchst 
nach dem Ansfall der Agglutinationsprfifung und nach der 
Wirksamkeit seines Serums eine selbstSndige Bakterienart an* 
genommen werden. Dennoch traten neuerdings Zweifel auf. 
Wahrend nkmlich ursprfinglich Paratyphus- und Gartner-Sera 
diesem Stamm gegenflber vollkommen wirkungslos blieben, 
reagierte er spater auf die gleichen Sera in ausgesprochener 
Weise. Die Agglutination ist zwar auch jetzt noch keine sehr 
hocbgehende und erreicht durchaus nicht die Titergrenze der 
Sera, laBt sich flberdies nur bei vereinzelten Seris nachweisen, 
immerhin aber haben hier unzweifelhaft biologische Verande- 
rungen Platz gegriffen, die in ihren Anfangen an die Um- 
wandlung der Rumfleth-Haustedt-Kulturen erinnern. Der Ver- 
dacht, daB ein ahnlicher UmwandlungsprozeB sich auch bei 
dem Basenau-Stamm vollziehen konnte, wird besonders dadurch 
untersttitzt, daB dieser Stamm in anderen Laboratorien auf 
Grund der Agglutinationsprfifung als echter Gartner beschrieben 
worden ist. Wir kOnnen einstweilen noch kein bestimmtes 
Urteil abgeben und mflssen die weitere Entwicklung abwarten. 

Die agglutinierende Wirkung der Gartner-Sera hat in 
unseren Versuchen im allgemeinen den gleichen spezifischen 
Charakter gezeigt, wie er auch sonst beobachtet wurde und 
fiberhaupt auf Grund langjahriger, tausendfacher Erfahrungen 
als eine wesentliche Eigenschaft alien derartigen biologischen 
Reaktionen zugesprochen werden muB. Wenn wir hier von 
der eigentfimlich differenten Wirkungsweise der Gartner-Sera, 
je nach ihrer Erzeugung mit lebenden oder erhitzten Kulturen, 
absehen 1 ), so wurden durch ein geeignetes Gartner-Serum alle 
AngehOrigen der Gartner-Gruppe agglutiniert, Typhusbacillen 
in der bekannten Weise mit beeinfluBt, dagegen die Vertreter 

1) VgL hierzu die Untereuchungen fiber Typhusagglutination von 
Joos (Centralbl. f. BakterioL, Bd. 33, 1903), Kraus und Joachim 
(Centralbl. f. Bakteriol., Bd. 36 u. 37, 1904) u. a. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



500 


G. Sobernheim und E. Seligmann, 


Digitized by 


der beiden Paratyphusarten A und B unberiihrt gelassen. Um 
so iiberraschendcr war es, als wir auf Beobachtungen stieBen, 
welche sich mit dem Gesetz der spezifischen Serumwirkung 
nicht mehr recht in Eiuklaug bringen liefien. Hier sei zu- 
nSchst das Verhalten zweier, mit lebeuden Kulturen ge- 
wonnener Sera (Haustedt V und VII) hervorgehoben, die 
auBer der Typhusgruppe auch die Vertreter des Paratyphus B 
so stark beeinfluBten, daB trotz gewisser gradueller Unter- 
schiede kaum noch von einer gewfihnlichen Mitagglutination 
die Rede sein konnte. Auch wurden Typhusbaciilen, wie 
sonst kaum durch ein Gartner-Serum, durch diese Sera bis 
zur Titergrenze und sogar iiber die Titergrenze hinaus stark 
agglutiniert, und endlich wirkte das eine Serum (Haustedt VII) 
noch auf die Gruppe des Paratyphus A in einer Weise, die 
der G&rtner-Agglutination nur unbedeutend nachstand. Alle 
spezifischen Differenzen der Agglutination waren in diesen 
Fallen also so gut wie ausgeloscht. 

Fast noch wichtiger aber erscheinen uns die Befunde, 
die wir an einer Reihe von Paratyphus-B-Kulturen erheben 
konnten. Sie lassen sich kurz dahin charakterisieren, daB 
Paratyphusstamme, die zunachst in typischer uud spezifischer 
Weise nur auf Paratyphusserum reagieren, unter Umstanden 
eine starke Herabsetzung und fast vollige Einbufie dieser 
Reaktionsfahigkeit erleiden, dafflr aber in entsprechendem 
MaBe Agglutinierbarkeit fur Gartner-Sera erwerben. Wir 
haben in einigen Fallen diesen vom Paratyphus zum Gartner- 
Typus gerichteten UmwandlungsprozeB genauer verfolgen 
kfinnen und besitzen einzelne Stamme, die, urspriinglich reiner 
Paratyphus, jetzt nur noch durch wenige Paratyphussera, da- 
gegen durch die meisten Gartner-Sera agglutiniert werden. 
Bemerkenswert ist dabei, daB das antigene Vermdgen derartiger 
Stamme den Wandlungen der Agglutinierbarkeit nicht parallel 
geht; es wird anscheinend geschwacht, bewahrt aber in alien 
Phasen der Entwicklung reinen Paratyphuscharakter. Die 
Sera, welche wir mit den doppelseitig reagierenden Stammen 
herstellten, auch unter Benutzung lebender Kulturen, beein¬ 
fluBten niemals Gfirtner-Stamme, sondern immer nur den Para¬ 
typhus B, freilich oft in ungleichem MaBe, aber fast ausnahms- 
los unter Bevorzugung der Doppelstamme. Es kommt selbst 
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vor, dafi ein solches Seram ganz allein die DoppelstSmme 
agglutiniert, damit also gewissermafien einen eigenen Serum- 
typus reprasentiert. Endlich ist es von Bedeutung, dafi die 
Zwischen- oder Uebergangsstamme ihre biologische Besonder- 
heit auch durch ein atypisches kulturelles Verhalten zu er- 
kennen geben. 

Wie sind alle diese Beobachtungen zu erklaren ? Was 
haben wir aus ihnen zu schliefien? 

Wir haben uus natflrlich oft genug bei uuseren Arbeiten 
die Frage vorgelegt, weshalb man auf diese Dinge nicht schon 
langst aufmerksam geworden sei, und fahndeten immer wieder 
auf Versuchsfehler, die etwa die merkwiirdigen Beobachtungen 
in einfacher Weise erkl&ren konnten. Wir haben daher die 
Veroffentlichung unserer Ergebnisse, die schon seit lfingerer 
Zeit feststanden, so lange hinausgeschoben, bis wir uns durch 
wiederholte Experimente und Kontrollversuche von der ab- 
soluten Richtigkeit der Befunde tiberzeugt hatten. 

Die Resultate konnten vorget&uscht sein durch Misch- 
sera oder Mischkulturen. Beides dfirfen wir mit 
Bestimmtheit ausschliefien. Da wir zur Serumbe- 
reitung nur Kulturen benutzten, die zuvor fiber die Platte 
geschickt und von isolierten Kolonien wiedergewonnen waren, 
da wir ferner zur Immunisierung stets ein einwandfreies Tier- 
material zur Verffigung hatten, so war an der Reinheit unserer 
agglutinierenden Sera schon a priori nicht zu zweifeln. Die 
Protokolle bringen fiberdies hierffir in jedem einzelnen Falle 
den unwiderleglichen Beweis. Ebenso ist der Versuch, unsere 
Resultate auf Arbeiten mit Mischkulturen zurfickzuffihren, un- 
haltbar. Die Kulturen, im besonderen die doppelseitig reagieren- 
den Stamrae, sind durch Generationen hindurch einer sorg- 
ffiltigen Reinigung unterworfen worden, und es hiefie die Zu- 
veriassigkeit des ganzen Plattenverfahrens negieren, wollte 
man annehmen, dafi wir bei der Abimpfung der zahlreichen 
kleinsten Einzelkolonien (mehr als 100) immer nur Mischkulturen 
erhalten hatten. Man mufite denn etwa an eine sehr merk- 
wfirdige, bisher in der Bakteriologie kaum bekannte, im rein 
mechanischen Sinne enge Symbiose zweier Arten denken. Zu- 
dem waren auch auf diese Weise die eigentfimlichen Befunde 
gar nicht zu erklaren. Wir haben in besonderen Experimenten 
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uns davon flberzeugt, daB wirkliche Mischkulturen, die aus 
Gartner- und Paratyphusbakterien hergestellt waren, sich in 
ihrem agglutinogenen Verhalten grundsatzlich von unseren 
Doppelstammen unterschieden: sie lieferten Mischsera, die 
auf Gartner- und Paratyphusstamme in gleicher Weise ein- 
wirkten. Gerade die Tatsache, daB der Aertryck-Stamm und 
alle ihm gleichenden Doppelstamme in agglutinatorischer Hin- 
sicht, nach Agglutininbindung wie -bildung, einen ganz eigen- 
artigen Charakter verraten, enthait in sich schon den Beweis, 
daB wir es hier mit sicheren Reinkulturen zu tun haben. Wir 
raiissen daher unbedingt, aus inneren und auBeren Grflnden, 
daran festhalten, daB Tauschungen der angedeuteten Art filr 
unsere Versuchsergebnisse nicht in Betracht kommen. 

Wir haben aber noch ein (ibriges getan und, zur Ent- 
kraftung jedes Einwandes, unsere Plattenresultate mit Hilfe 
des Burrischen Tuscheverfahrens kontrolliert. Herr 
Dr. Thbni, langjahriger Mitarbeiter von Herrn Prof. Burri, 
hat uns bei diesen Versuchen seine Untersttitzung geliehen, 
wofflr wir ihm zu besonderem Dank verpflichtet sind. Auch 
durch die Einzellkultur lieB sich eine Spaltung 
der Doppelstamme nicht erzielen; im Gegenteil 
bestatigten die so gewonnenen Kulturen unsere 
Resultate vollkommen und reagierten sowohlauf 
Paratyphus- wie auf Gartner-Serum. 

Wir sind aber auch der Meinung, daB manche Beobach- 
tungen anderer Untersucher durchaus im Sinne unserer Fest- 
stellungen sprechen. Durchmustert man namlich die Versuchs- 
protokolle verschiedener Arbeiten etwas genauer und achtet 
man namentlich auf gewisse Einzelheiten, die sich in diesen 
Verdffentlichungen finden, so unterliegt es keinem Zweifel, 
daB die Wandlungsfahigkeit biologischer Eigenschaften, speziell 
des agglutinatorischen Verhaltens bei der Enteritisgruppe, 
eigentlich schon langst erwiesen ist. Nur hat man frflher 
derartige Befunde offenbar falsch gedeutet und, durch das 
Spezifitatsprinzip verleitet, kurzerhand als Versuchsfehler an- 
gesprochen und kfinstlich eliminiert. So ist es natflrlich, nach 
unseren Beobachtungen, ein leichtes, den Charakter einer Kultur 
scheinbar konstant zu halten, wenn man mit Hilfe des Platten- 
verfahrens immer wieder die typisch reagierenden Bakterien 
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herauszfichtet. Wir haben die Vermutung, dafi dieses Vor- 
gehen, d. h. die Anwendung des Plattenverfahrens zur Er- 
zielung spezifischer und Ausschaltung atypischer Resultate 
manchen Untersucher erst von dem richtigen Wege abgelenkt 
hat. Auch die Benutzung multivalenter Sera hat in manchen 
Fallen sicherlich die Aufdeckung feinerer biologischer Unter- 
schiede erschwert. Wenn aber die Agglutinationsprflfung in 
den H&nden verschiedener Untersucher zu abweichenden 
Resultaten gefflhrt und bezflglich einer bestimmten Bakterien- 
art widersprechende Ergebnisse geliefert hatte, so erklfirte 
man dies mit Differenzen der Methodik Oder mit einer Ver- 
wechslung der Kulturen und glaubte, daft unter der gleichen 
Bezeichnung verschiedenartige St&mme in Umlauf seien. Wir 
selbst glaubten auch zuerst an diese MSglichkeit 1 ). Eine „Um- 
zflchtung“ auf natflrlichem Wege, ohne Versuchsfehler, gait 
eben als ausgeschlossen. Dafi aber widerspruchsvolle Befunde 
zur Genlige vorliegen, ist bekannt. Wir greifen nur einige 
Beispiele heraus. So bezeichnen Kutscher und Meinicke 2 3 ) 
den von Durham in Hatton isolierten Enteritisstamm als 
echten Gartner, wahrend er nach den Untersuchungen von 
Durham und d e N o b e 1 e zur Paratyphusgruppe gehort. Der 
Erreger der Neunkirchener Epidemie wurde von v. Drigalski 8 ) 
mit dem Gartner-Bacillns und einem Vertreter der Paratyphus¬ 
gruppe, nfimlich dem Flfi ggeschen (Breslauer) Enteritis- 
bacillus, zu einem Typus zusammengefafit und dieser wieder 
von den Kulturen Gent, Brtigge, Rumfieth, die sonst als 
Gartner-Stamme gelten, streng geschieden; Aertryck, sowie 
Hogcholera und Paratyphus B nahmen eine besondere Stellung 
in der Nahe der ersten Gruppe ein. Bonhoff 4 ) fand weit- 
gehende Uebereinstimmung zwischen Paratyphus B, Mause- 
typhus und Gartner-Bacillen, und noch viel seltsamere Resultate 
verzeichnet die Agglutinationstabelle, die Trommsdorff 5 ) 
von seinen systematischen Prflfungen entwirft. Abgesehen von 
mancherlei Ungleichmafiigkeiten im Verhalten einzelner Sera 

1) VgL Sobernheim, L c. 

2) L c. 

3) Festschrift fur Robert Koch; Jena (Fischer) 1903. 

4) Arch. f. Hyg., Bd. 50, 1904. 

5) Arch. f. Hyg., Bd. 55, 1906. 
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und Kulturen, beeinflussen z. 6. die MSusetyphussera im all- 
gemeinen den Stamm Aertryck und viele Paratyphusstfimme 
bis zur Titergrenze, lassen dagegen die G&rtner-Gruppe un- 
berfihrt, und doch fiuBert ein Serum dieser Art vdllig andere 
Wirkungen; es agglutiniert von 5 G&rtner-St&mmen 3 genau 
so wie M&usetyphusbacillen und wirkt auf den Aertryck nur 
im Sinne einer unvollkommenen Mitagglutination. Ein G&rtner- 
Serum wiederum agglutiniert aufier s&mtlichen Gkrtner-Kul- 
turen 2 M&usetyphusstRmme, den Bac. Aertryck, sowie die 
meisten Schweinepest- und Paratyphuskulturen gleich hoch; ein 
anderes GSxtner-Serum vernachl&ssigt viele Giirtner-StSmme, 
beeinflufit den Aertryck und Paratyphus gar nicht, 2 Schweine- 
peststamme maBig, dagegen einen M&usetyphus bis zur vdlligen 
Titerhdhe. Diese wenigen Andeutungen mdgen geniigen. Auf 
die verschiedene Klassifizierung des Stammes Basenau durch 
Trautmann, Pitt u.a. ist bereits friiher hingewiesen worden. 

Jedenfalls besteht also die Tatsache, daB die Agglutinations- 
prflfung mit den gleichen Kulturen in verschiedenen Labora- 
torien mitunter hdchst auffkllige Differenzen ergeben hat Ueber 
diese letzteren kann man nach unserer Ueberzeugung 
mit den bisherigen Erkl&rungsversuchen (Me- 
thodik, Verwechslung der Kulturen) nicht hin- 
wegkommen, wir nehmen vielmehr bestimmt an, 
daB derartige Beobachtungen im grofien und 
ganzen durchaus zutreffend sind und lediglich 
die Wandlungsf&higkeit der einzelnen Kulturen 
klar zum Ausdruck bringen. Haben wir doch an 
einer Anzahl von St&mmen in verschiedenen Stadien der 
Entwicklung genau die gleichen Unregelm&fiigkeiten konsta- 
tieren konnen, und w9,re es uns leicht, manche jener abnormen 
Befunde anderer Autoren an der Hand unserer Protokolle zu 
bestatigen und als richtig zu erweisen. 

Wie sind nun unsere Beobachtungen, die ja in vieler 
Beziehung Neues und Unerwartetes gebracht haben, zu be- 
urteilen? Handelt es sich bei den festgestellten Erschei- 
nungen um zuf&llige VerSn derun gen von Bakterienkulturen, 
wie sie unter den wechselnden Bedingungen des NShrbodens 
und SuBerer Einflflsse nicht selten auftreten, oder liegt hier 
ein zielstrebiger, gesetzmSBiger Umwandlungsprozefi vor? 
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Die mitgeteilten Tabellen, die Ffllle des Materials und 
die Mfiglichkeit einer Beobachtung stufenweiser Entwicklung 
schlieBen, so kfinnen wir mit Sicherheit folgern, zufailige Ver- 
anderungen aus. Wir haben in der Tat hier einen 
anscheinend gesetzmfiBig verlaufenden, fort- 
schreitenden ProzeB vor uns, der sich in der Urn- 
wandlung biologisch wichtiger Eigen schaften 
kundtut und von einem Bakterientypus zum 
andern hinffihrt 1 ). Bei den St&mmen Rnmfleth und Hau- 
stedt mGBten wir, gem SB den bisher geltenden Anschauungen 
fiber Artenabgrenzung, von dem Uebergang einer Bak- 
terienart in eine andere sprechen, einem ProzeB, den 
wir in alien seinen Entwicklungsstadien verfolgen konnten. 
Bei den Paratyphusstfimmen, die im Stadium der Wandlung 
begriffen sind, dfirfen wir so weit noch nicht gehen, wenn 
wir nicht mehr behaupten wollen, als wir experimentell 
einwandfrei beweisen kfinnen. Wir haben bisher geschildert, 
daB wir Paratyphusstfimme isolieren konnten, die alle Ueber- 
gfinge zur Gartner-Gruppe zeigten, in verschiedenem MaBe 
und in verschiedener Ausbildung. Wir fanden schlieBlich 
Stamme, die sich von Gfirtner-Bacillen agglutinatorisch kaum 
noch unterschieden; bei alien aber blieb das antigene Ver- 
mfigen, wenn auch geschwficht, so doch rein und einseitig. 
Der Schlufiring in der Kette vom Paratyphus B zum Gartner- 
Bacillus fehlt also noch; von einer vollendeten Umwandlung 
kfinnen wir in dieser Gruppe bisher nicht sprechen. 

Und doch haben wir gewichtige Anhaltspunkte daffir, daB 
die vollstfindige Aenderung des Bakterientypus auch hier mdg- 
lich ist. Die Befunde, die wir im folgenden mitteilen werden, 
haben wir in den experimentellen Teil nicht aufgenommen, 
weil wir den Einwand, daB hier Verunreinigungen bezw. Misch- 
kulturen vorgelegen haben, nicht mit der Sicherheit eines 
Demonstrationsversuches widerlegen kfinnen. Wir fanden 
namlich in einer Paratyphuskultur einen reinen 
Gartner-Stamm, und wir fanden in drei GBrtner- 
Kulturen echte Paratyphen. Reinheit und Echtheit 

1) In einer kiirzeren Mitteilung (Centralbl. f. Bakteriol., Orig., Bd. 54, 
1910) berichtet Burri neuerdings fiber die allmahlich sich vollziehende Urn- 
wan dlong biochemischer Eigen schaften bei Bakterien. 
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der gefundenen Stamme bewerten wir danach, daB sie agglu- 
tinatorisch, kulturell und antigen den reinenTypus darstellen. 

Die Annahme, daB wir bei dem Arbeiten mit so vielen 
Kulturen doch vielleicht, nicht jede Verunreinigung unbedingt 
zu yermeiden vermochten, liegt natQrlich nahe. Wenn wir 
auch durch die Art unseres Arbeitens, durch die getroffenen 
VorsichtsmaBnahmen, die Art der Aufbewahrung usw. eine 
solche Mdglichkeit fflr ausgeschlossen erachten, so kOnnen wir 
diese unsere Anscbauung bisher nicht beweisen. Wir geben 
daher unsere diesbezfiglichen Befunde nur mit 
allem Vorbehalt wieder. Die GArtner-Stamme, die, ur- 
sprflnglich rein, im Laufe der Untersuchung Paratyphusbacillen 
beherbergten, waren die Stamme Gent, G. A. N. und 13 4 . Wir 
fanden in diesen Kulturen nur reinen Paratyphus und reinen 
Gartner, keine Uebergangsstamme. Auffailig ist und gegen die 
Annahme einer Verunreinigung spricht die Tatsache, daB einige 
dieser so isolierten Paratyphusstamme allmahlich GArtneraggluti- 
nierbarkeit annehmen und sich in vieler Beziehung ahnlich wie 
die Doppelstamme zu verhalten beginnen. Und ganz besonders 
bemerkenswert erscheint uns das antigene Verhalten der aus 
solchen Mischkulturen wiedergewonnenen Gartner-Stamme. 
Deren Sera (Gent 3 und G. A. N. 13) stellen namlich, wie wir 
sahen, unter alien Gartner-Seris einen besonderen Typus dar, 
der sonst nirgends wiederkehrt: sie beeinflussen die sog. Ratten- 
gruppe ganz erheblich weniger als die anderen GArtner-StAmme. 
In der Tat zeigt kein weiteres Gartner-Serum ein derartiges 
Verhalten, im Gegenteil macht die Ratten gruppe ja stets 
den Eindruck besonders leichter Agglutinierbarkeit Wir haben 
nur noch ein Serum im Besitz, das sich ebenso verhait, das die 
Rattengruppe bis hochstens 100—200, die anderen Stamme aber 
bis 500 agglutiniert, und dieses Serum entstammt wiederum 
einer derartigen Mischkultur. In dem auch in den Tabellen auf- 
gefflhrten Paratyphusstamm Meirelbeek fanden wir namlich einen 
reinen Gartner-Stamm, der von den meisten Gartner-Seris 
typisch beeinfluBt wird und dessen Serum ein Gartner-Serum 
ist, aber mit dem oben gekennzeichneten Charakter. Die Sera 
dieser drei aus scheinbaren Mischkulturen gewonnenen GArtner- 
Stamme zeigen somit ein gleichartiges und besonderes Ver¬ 
halten. Wir wollen aus diesen immerhin auffailigen Tatsachen 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitriige zur Biologie der Enteritisbakterien. 


507 


vorerst keine Schliisse ziehen, da wir ja den Einwand der 
kunstlichen Verunreinigung durch unsere Versuche bisher 
nicht aus der Welt schaffen konnen. Trotzdem fiihlen wir uns 
verpflichtet, auch diese Beobachtungen offentlich bekannt zu 
geben. Nacb den Erfahrungen, die wir bei der Entwicklung der 
Doppelstamme und besonders der Rumfleth-Haustedt-Gruppe 
gemacht haben, halten wir uns nicht mehr fflr berechtigt, die 
Mdglichkeit einer totalen Typusknderung a limine abzulehnen. 

So viel steht jedenfalls heute schon fest: es kommen 
Aenderungen und Umwandlungen biologisch wichtiger Eigen- 
schaften in der Enteritisgruppe vor, die praktisch und 
theoretisch Beriicksichtigung verdienen. 

Fflr praktische, d. h. rein diagnostische Zwecke ergibt 
sich zunkchst aus unseren bei der G&rtner-Gruppe gemachten 
Beobachungen die Notwendigkeit, ein Gartner-Serum von m8g- 
lichst vielseitiger Wirksamkeit in Gebrauch zu nehmen und 
daher bei der Darstellung des Serums der Kultur und dem 
Immunisierungsmodus die gehOrige Aufmerksamkeit zu 
schenken. Die Verwendung lebender Bakterien zur Vor- 
behandlung scheint uns unerlafilich. Auch kommt fflr die 
Agglutinationsprflfung die Heranziehung mehrerer G&rtner- 
Sera unter Umst&nden sehr in Betracht. Ob ein mit ver- 
schiedenen StUmmen erzeugtes Gartner-Serum empfehlenswert 
ist, vermQgen wir bisher nicht sicher zu entscheiden. Ein 
Vergleich der Tabellen IV und VII scheint dafttr zu sprechen, 
dafi die Multivalenz eines Serums weniger von der Zahl der 
zur Vorbehandlung benutzten Kulturen als von der Immuni- 
sierungsweise abh&ngt. Aber auch mit dem besten Gartner- 
Serum sind wir vor Irrtumern und Fehldiagnosen nicht ge- 
schfltzt. Wir brauchen hier nur auf die Beobachtungen bei 
den Stfimmen Rumfleth und Haustedt zu verweisen. 

Ganz besondere Schwierigkeiten werden der Serodiagnostik 
aber bisweilen erwachsen, wenn es sich um die Zuweisung 
einer doppelseitig reagierenden Kultur zur Gartner- Oder 
Paratyphusgruppe handelt Wir haben dies beziiglich der 
Stamme Aertryck, Moskau 3, Mausetyphus usw. an ver- 
schiedenen Stellen dargelegt. 

Freilich ist die rein praktische Seite dieser ganzen Frage 
auf den ersten Blick von nur geringem Interesse, denn wenn 

ZeJUchr. f. ImmunlthUforschuDg. Orig. Bd. VI. 33 
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es sich um den Befund von Enteritisbakterien in einer Stuhl- 
probe, einem verdSchtigen Nahrungsmittel u. dgl. handelt, so 
spielt es ftir alle weiteren Schluiifolgerungen und Mafinahmen 
keine Rolle, ob wir den Erreger nun der speziellen Gruppe 
der Paratyphusbakterien Oder des GSrtner-Typus zuz&hlen. 
Beide Arten gehoren eben nach ihrem ganzen pathogenen 
Verhalten auf das engste zusammen und sind vom hygienischen 
Standpunkt ganz gleich zu beurteilen. Ein Irrtum in der 
Differentialdiagnose ist daher, im allgemeinen, praktiscb un- 
erheblich. Auch haben, wie man einwenden wird, unsere Fest- 
stellungen bisher haupts&chlich fflr altere Laboratoriumskulturen 
Gflltigkeit und somit wesentlich theoretisch-wissenschaftliches 
Interesse. Ob ein gleiches Verhalten auch bei frisch isolierten 
Bakterien vorkommt, ist in der Tat noch fraglich; derartige 
Kulturen pflegen nach allgemeiner Erfahrung meist streng 
spezifische Reaktionen zu liefern. Immerhin aber mochten 
wir in diesem Zusammenhange an gewisse Beobachtungen er- 
innern, n&mlich an die sich neuerdings mehrenden Befunde 
von Bakterienarten, die kulturell von dem Enteritistypus nicht 
zu trennen sind, aber durch kein Serum identifiziert werden 
konnen. Das ist ftir die Praxis natQrlich sehr bedeutungsvoll. 
Ob wir derartige St&mme, die man des Qfteren auch aus 
solchem Material gezflchtet hat, das in dem Verdacht stand, 
Enteritisbakterien zu beherbergen, nun auf Grund desnegativen 
Agglutinationsergebnisses einfach von dieser Bakterien gruppe 
ausschliefien oder aber trotzdem als Enteritiserreger an- 
sprechen bezw. als neue selbst&ndige Arten mit dem Namen 
des „Paratyphus C“ oder der „Paracolibacillen a belegen sollen, 
ist eine Frage, die uns nach unseren heutigen Kenntnissen 
noch nicht spruchreif erscheint Wir haben selbst im Unter- 
suchungsamt im Laufe der Zeit eine reichhaltige Sammlung 
dieser unbestimmbaren Kulturen gewonnen und sind uns noch 
durchaus im Zweifel, welche Stellung ihnen anzuweisen ist 
Aber wie die endgdltige Entscheidung auch ausfallen mbge, 
schon heute lfiBt sich erkennen, dafi hier eine Frage vor- 
liegt, die gerade in praktischer Hinsicht von eminenter Be- 
deutung ist 

In letzter Linie lftuft eben alles darauf hinaus, ob und 
in welchem Umfange wir bei den Enteritisbakte- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrage zur Biologie der Enteritisbakterien. 


509 


rien die Agglatination als artbestim mendes 
Merkmal gelten lassen wollen. Wir sind uns wohl 
bewuBt, daB das bloBe Aufwerfen dieser Frage den Zweifel 
an einer Anschanung in sich birgt, die auf Grund allge- 
meiner Erfahrung hentzutage geradezu als biologisches Gesetz 
gelten darf. Gleichwohl entbalten einige nenere Beobachtungen 
fiber ungewdhnliche agglutinatorische Erscheinungen, sowie 
namentlich die von nns festgestellten eigenartigen Wandlungen 
bei Angehorigen der Enteritisgruppe, wie wir glauben, die 
dringende Aufforderung, nochmals in eine grtindliche und 
vorurteilsfreie Prflfung dieser Verhfiltnisse einzutreten. 

1st die spezifische Agglutination eine artbestimmende 
bezw. artentrennende Reaktion ? Bei der Beantwortung dieser 
Frage gait bisher als stillschweigende Voraussetzung, daB 
Agglutinierbarkeit und agglutinogenes Verhalten einer Kultur 
den gleichen Charakter tragen, daB agglutinin b i n d e n d e und 
agglutinin bildende Gruppen einer Bakterienart identisch 
sind. Bekanntlich hat zuerst Friedberger 1 ) bei einem 
Typhusstamm darauf hingewiesen, daB diese beiden Eigen- 
schaften — Antikfirperbindung und -bildung — nicht immer 
parallel gehen; auch die neueren Untersuchungen von Haen- 
del 2 ) an einer Cholerakultur sind in dieser Richtung zu ver- 
werten, ganz abgesehen von den Versuchsreihen Bangs und 
Forssm anns 3 ), die auf verwandtem Gebiete ahnliches be- 
hauptet haben, in vielen Punkten aber von Ehrlich und 
Sachs 4 ) widerlegt werden konnten. 

Unsere eigenen Beobachtungen sprechen vielfach zu- 
gunsten der Identit&t von agglutininbindenden und -bildenden 
FShigkeiten einer Kultur, wir haben im einzelnen sogar 
manche recht wichtige Anhaltspunkte hierffir gefunden und 
dies auch im Text verschiedentlich hervorgehoben. Ander- 
seits aber haben wir auch eine Reihe von Tatsachen ermittelt, 
und das gleichfalls bei der Erlfiuterung der Versuche betont, 

1) Salkowski, Festschrift. Vgl. auch Friedberger und Mo- 
reschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905, sowie Besserer und Jaff6, 
Deutsche med. Wochenschr., 1905. 

2) 1. c. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1909, p. 1769. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1909, p. 2529, 2586. 
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die sich rait der angenommenen Identit&t nicht gut vereinen 
lassen uud direkt dagegen sprechen. Jedenfalls ist diese 
Frage, die auch fur uns noch Gegenstand der Untersuchung 
bildet, bisher nicht endgdltig entschieden. So lange das aber 
nicht der Fall ist, entstehen natfirlich schon insofern Schwierig- 
keiten, als bei einer Differenz beider Eigenschaften die weitere 
Frage auftritt, ob die antikdrperbindende oder die anti- 
kdrperbildende Fahigkeit fiir die Artbestimmung wichtiger 
ist. Indessen, wie immer auch die LSsung dieses Problems 
ausfallen mdge, die Beobachtungen, die wir mitteilten, ergeben 
in Verbindung mit sonst bekannt gewordenen Tatsachen be- 
ziiglich des artbestimmenden Werts der Agglutination inter- 
essante Gesichtspunkte. 

Der strong spezifische Charakter der Agglutination er- 
scheint durch die Erfahrungen, die seit langen Jahren in 
zahllosen Versuchen und in den allerverschiedensten Labo- 
ratorien gesammelt wurden, so gut wie erwiesen. Die Ergeb- 
nisse der EiweiBdifferenzierungsmethoden, die Erfolge auf dem 
Gebiete der Bakteriendifferenzierung und der Serodiagnostik 
tlberhaupt drangen zweifellos zu der Anschauung, die Wirkung 
der Immunsera und AntikSrper, und damit auch die Aggluti¬ 
nation als artspezifisches Ph&nomen zu betrachten. Jedenfalls 
spricht alles dafiir, daft die Agglutination nicht etwa eine 
regellos im Bakteriengebiete verteilte, allgemeine biochemische 
Reaktion, vielmehr eine ganz charakteristische Eigenschaft der 
einzelnen Art darstellt. Dies haben in gewissem Sinne auch 
gerade diejenigen unserer Befunde bestfitigt, die der Lehre 
von der Spezifitat zu widersprechen scheinen. Denn ohne die 
Voraussetzung des artspezifischen Charakters der Agglutination 
h&tten wir ja Anhaltspunkte fttr biologische Umwandlungs- 
prozesse tiberhaupt nicht gewonnen, und ebenso war nur diese 
„spezifische“ Wirkung der Leitfaden, der uns durch alle schein- 
baren Widersprflche und Unklarheiten den Weg gewiesen hat. 

Trotzdem mufi zugegeben werden, daB Differenzen vor- 
liegen. Ausnahmen, wie sie in der gegenseitigen Beein- 
flussung von Typhus und G&rtner vorkommen, hat man 
sich gewohnt, gleichsam als biologische Euriosa hinzunehmen, 
zumal hier das kulturelle Verhalten eine sichere Entscheidung 
ermfiglicht. Allerdings liegt ein gewisser Widerspruch darin, 
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dafi man bei kulturell verschiedenartigen Bakterien 
die Agglutination, die doch sicher keine nebens&chliche Er- 
scheinung, etwa der Pigmentbildung oder Zuckerspaltung ver- 
gleichbar, ist, fflr die Artbestimmung eliminiert, 
wflhrend man sie bei kulturell gleichartigen Bak¬ 
terien zur Differenzierung der Arten als allei- 
niges und entscheidendes Merkmal beranzieht. 
Hochst merkwurdig erscheinen in diesem Zusammenhange 
auch die aufffllligen Befunde von Kuhn und Woithe 1 ), 
die beobachteten, daB Coli- und Staphylokokkenstamme im 
Darm von Ruhrkranken spezifische Ruhragglutination an- 
nehmen kSnnen. Die Ver&nderungsmoglichkeit der Aggluti¬ 
nation und das Ueberspringen auf ganz heterogene Arten, das 
hierin zum Ausdruck kommt, mahnen doch zur Vorsicht in 
der Bewertung des spezifischen Agglutinationsph&nomens. 
Nehmen wir aber trotzdem einmal die Anschauung von der 
weitgehenden SpezifitSt der Agglutination als zutreffend an 
und vergegenwartigen wir uns nun unsere eigenen Fest- 
stellungen, so batten wir mindestens bei den Stammen 
Rumfleth und Haustedt eine vflllige Aenderung 
eines artspezifischen, d. h. artbestimmenden Merk- 
mals, damit also die Umwandlung einer Bakte- 
rienart in eine andere unzweifelhaft beobachtet. 
Was das fflr unsere gesamten naturwissenschaftlichen Vor- 
stellungen bedeuten wflrde, bedarf keiner weiteren Darlegung. 
Stellen wir uns aber auf den entgegengesetzten Standpunkt 
und machen wir etwa den Versuch, die artbestimmende Be- 
deutung des Agglutinationsphanomens fallen zu lassen, so 
wflrden sich hieraus ebenfalls ganz unabsehbare Folgerungen 
theoretischer und praktischer Art ergeben. Es sei z. B. nur 
an die Gruppe der Cholera- und Wasservibrionen erinnert. 

Es ist also bisher nicht gut moglich, zur Frage des art¬ 
bestimmenden Wertes der Agglutination, speziell im Bereich 
der Enteritisgruppe, eine klare Stellung einzunehmen. Wir 
kflnnen noch nicht sagen, wie nun die eigentflmlichen Wand- 
lungen des agglutinatorischen Verhaltens zu beurteilen sind, 
die wir an einer ganzen Reihe von St&mmen festgestellt haben, 


1) Centralbl. f. Bakt., Ref., Beilage, Bd. 44, und Med. Klinik, 1909. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



512 Sobernheim und Seligmann, Biologie der Enteritisbakterien. 

und mochten uns damit begniigen, einige der wichtigsten 
Gesichtspunkte hervorgehoben zu haben. Das eine geht 
freilich aus neueren Beobachtungen, vor allem 
aus unseren eigenen Untersuchungen mitSicher- 
heit hervor, daB der Begriff der biologischen 
Spezifitfit heute anders gefafit werden muB, als 
es bisher flblich war. 

Zu dieser Folgerung ftthlen wir uns um so eher be- 
rechtigt, als das fortgesetzte Studium der Serumfunktionen 
uns in letzter Zeit gelehrt hat, dafi hier nicht etwa nur Be- 
sonderheiten der agglutinatorisch wirkenden Antikfirper 
bezw. der Antigene vorliegen, sondern daB auch mit Hilfe der 
Komplementbindung sich die Bestatigung fQr viele 
unserer Befunde gewinnen lafit. Wir werden bierBber spSter 
berichten. 

Zusammenfassung. 

Das agglutinatorische Verhalten der Enteritisbakterien 
entspricht im allgeraeinen den Anschauungen und Erfahrungen, 
die man bisher von den spezifischen Serumreaktionen gewonnen 
hat. Es kommen indessen auch erhebliche Abweichungen vor. 
Wir konnten mittels der Agglutinationspriifung in einer Anzahl 
von Fallen, abgesehen von gewissen, mehr unregelmBBigen 
Schwankungen, eine fortschreitende Entwicklung und Um- 
wandlung wichtiger biologischer Eigenschaften feststellen, der- 
art, daB der Ausgangstypus in der neuen Bakterienart kaum 
noch zu erkennen war. Auch die kulturellen Eigenschaften 
der Bakterien nahmen an diesen VerBnderungen teil. Im be- 
sonderen wurde an einigen Stammen eine weitgehende An- 
naherung des Paratyphus B an den Gartner-Typus beobachtet, 
die wesentlich die Agglutinierbarkeit betraf, die antigene 
Funktion der Bakterien aber nur wenig beriihrte. Hierdurch 
entstanden Bakterienarten, die je nach ihrer agglutininbinden- 
den Oder agglutininbildenden Fahigkeit verschiedene Typen 
reprasentierten. 

Diese Beobachtungen sind praktisch, fiir die Serodiagnostik, 
und theoretisch, fflr die biologische Bewertung der Aggluti¬ 
nation, von Interesse. 
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Nachdruek verboten. 

[Ans der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Kbnigl. Instituts ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geh.Obermed.-Bat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber die Lecithinase des Cobragiftes. 

Von Wilfred H. Manwaring, M. D. (U. S. A.). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 29. April 1910.) 

Das durch die Untersuchungen von Flexner und No¬ 
guchi 1 ), sowie Calmette 2 3 ) angebahnte Verst&ndnis des 
Wirkungsmechanismus der Schlangengifthftmolysine ist durch 
die Arbeiten von Eyes in umfassender Weise geklfirt worden. 
In fiberaus mflhevollen Untersuchungen ist es Eyes 8 ) auf 
Grund der Erkenntnis von der aktivierenden Wirkung des 
Lecithins gelungen, das aus dem Zusammenwirken von Cobra- 
gift und Lecithin resultierende Reaktionsprodukt, das „Cobra- 
lecithid tt , in analysenreinem Zustande darzustellen. Unterstiitzt 
durch die unter Willst&tters Leitung vorgenommenen 
chemischen Untersuchungen Liideckes 4 5 ) konnte Eyes 6 ) 
zeigen, daB in dem Cobralecithid nicht mehr Lecithin als 
solches nachzuweisen ist, daB vielmehr in dem Endprodukt, 
das von Lfidecke auf Grund der Elementaranalyse als ein 
einheitlicher Efirper angesprochen werden muBte, ein Fett- 
sSurerest sicher fehlt. In der Tat ergab die Elementaranalyse 
Werte, die den ffir Monofetts&urelecithin berechneten ent- 
sprachen, und dementsprechend konnten von Lfidecke in dem 
Aether, mit dem das Lecithid geffillt war, die abgespaltenen Fett- 
sSuren nachgewiesen werden. 

Mit diesen grundlegenden Feststellungen war eine sehr 
befriedigende Elarheit fiber das Wesen der Lecithidbildung 

1) S. Flexner und H. Noguchi, Journal of exper. med., Vol. 6, 
1902, No. 3. 

2) A. Calmette, C. r. Acad. Sc., T. 134, 1902, No. 24. 

3) P. Kyes, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 38/39; 1903, No. 43/43; 
P. Eyes und H. Sachs, ebenda, 1903, No. 2—4. 

4) E. Liidecke, Inaug.-Diss. Munchen, 1905. 

5) P. Kyes, Biochem. Zeitschr., Bd. 4, 1907, p. 99. 
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gewonnen. Denn Anschauungen, wie sie von verschiedenen 
Seiten gefiuBert worden waren, und nach denen es sich bei 
der Cobragift-Lecithinreaktion um einen reversiblen ProzeB 
Oder um einfache Adsorptionsvorgfinge handeln sollte, war 
durch die Kyesschen Untersuchungen der Boden endgflltig 
entzogen. Es konnten nur noch zwei Erkl&rungsweisen in 
Betracht kommen. Entweder konnte es sich bei dem Cobra- 
lecithid um einen reinen AbkSmmling des Lecithins, entstanden 
durch fermentative Einwirkung des Cobragiftes, oder um ein 
durch Vereinigung des im Cobragift enthaltenen wirksamen 
Prinzips mit den Monostearylresten entstandenes synthetisches 
Reaktionsprodukt handeln. Die erstere Auffassung ist bereits 
im Jahre 1905 von Liidecke vertreten worden. L tide eke 
hat sich damals folgendermaBen ausgesprochen: 

„Aus den Analysen des umkristallisierten primfiren Cobra- 
lecithides l&Bt sich der SchluB ziehen, daB dieses ein reiner 
Abkommling des Lecithins ist und sich nicht vom Cobragift 
ableitet. Das Lecithin wird offenbar durch Einwirkung von 
Cobragift partiell verseift, vielleicht durch fermentative Wir- 
kung desselben.“ 

Kyes dagegen neigte bei Anerkennung dieser Erklfirungs- 
moglichkeit zu der Auffassung, daB in dem Cobralecithid ein 
synthetisches Produkt aus einem Cobragiftbestandteil und dem 
Lecithin vorliegt. Mafigebend dafflr war an erster Stelle die 
Toxinnatur des Cobralecithids, welche Kyes 1 ) aus seinen 
Untersuchungen herleiten zu mtlssen glaubte. Diese Auf¬ 
fassung ist nun vor einiger Zeit durch Befunde, welche 
v. Dungern und Coca 2 ) mitteilten, erschtittert worden. 
Als wesentliches Beweisglied ftir die Toxinnatur des Cobra¬ 
lecithids muBte namlich deijenige Teil der Kyesschen Unter¬ 
suchungen imponieren, in welchem fiber die gelungene Er- 
zeugung von Antikdrpern des Cobralecithids berichtet wurde. 
Es handelte sich damals um die Feststellung der Tatsache, 
daB durch Vorbehandeln von Kaninchen mit Cobralecithid 
Immunsera entstehen, welche nach dem Erhitzen auf 64° — 
im aktiven Zustande hemmen auch normale Sera — eine aus- 


1) P. Kyes. Berl. klin. Wochenschr., 1904, No. 19. 

2) v. Dungern und Coca, Munch, med. Wochenschr., 1907, No.47. 
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gesprochene Schutzwirkung gegenflber der Hamolyse durch 
das Lecithidpraparat besaBen, gleichzeitig aber auch die 
Wirkung des nativen Cobrahamolysins zu paralysieren ver- 
mochten. Diese tatsachlichen Verhaltnisse sind auch durch 
v. Dungern und Coca wieder aufgefunden worden. Allein 
ihre weiteren Beobachtungen lieBen ihnen den Gedanken auf- 
koramen, daB die Wirkung der Antikorper nicht gegen das 
fertige hamolytische Reaktionsprodukt, sondern gegen Bei- 
mengungen des nativen Cobrahamolysins gerichtet sein 
kflnnte. Erhitzten sie ihre Losungen des Praparates auf 100 °, 
so war in der Tat der Unterschied zwischen normalem und 
Immunserum geschwunden, und man wird daher den von ihnen 
gezogenen SchluBfolgerungen beistimmen dflrfen. Die letzteren 
gehen dahin, daB das Antiserum lediglich Antikorper des ur- 
sprflnglichen Cobrahamolysins enthait. Das Kaninchenserum 
nimmt nach dem Erhitzen auf 64 0 aktivierende Eigenschaften 
an; infolgedessen verschwindet bei Verwendung des normalen 
Serums nach dem Erhitzen die hemmende Funktion, indem 
dieselbe — nur gegen das Lecithid gerichtet — durch die 
Aktivierung der Cobrabeimengungen larviert wird. Bei Ver¬ 
wendung des Antiserums bleibt diese aktivierende Wirkung 
jedoch aus, weil die Cobrabeimengungen gleichzeitig durch 
die vorhandenen Antikorper neutralisiert werden. 

Da nun die durch v. Dungern und Coca erhobenen 
Befunde den von Kyes mitgeteilten Untersuchungen durchaus 
entsprechen, wird man nicht fehlgehen in der Annahme, daB 
auch Kyes bei seinen Immunisierungsversuchen unreine Pra- 
parate in Handen gehabt hat, die noch Beimengungen von 
Cobragift enthielten. Allerdings wird man daraus nicht den 
SchluB ziehen dflrfen, daB das fertige Produkt etwa einem Ge- 
misch von Lecithid oder „Desoleolecithin u , wie es v. Dungern 
und Coca nennen, und Cobragift entspricht. Vielmehr ist 
die Annahme berechtigt, daB sowohl die durch v. Dungern 
und Coca benutzten Prflparate, wie auch das von Kyes zur 
Immunisierung benutzte nicht hinreichend gereinigt waren. 
Seitdem hat aber Kyes das Verfahren der Lecithidgewinnung 
erheblich raodifiziert und verbessert, und es war anzunehmen, 
daB die derart gewonnenen analysenreinen Praparate frei -on 
Verunreinigungen waren. In der Tat haben groBere, 
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am hiesigen Institut vorgenommene Versuchs- 
reihen gezeigt, daB derartige Pr&parate durch 
Lecithin in keiner Weise verst&rkt werden konn- 
ten, gleichzeitig aber ergeben, dafi eine Gewin- 
nnng von AntikCrpern durch diese Pr&parate 
weder vom Kaninchen, noch von Huhn Oder Gans 
moglich war. Dadurch ist die Annahme v. Dungerns 
und Cocas best&tigt worden, und es liegt wirklich kein Grund 
mehr vor, von einer Toxinnatur des aus dem Zusammenwirken 
von Cobragift und Lecithin resultierenden Endproduktes zu 
sprechen. 

Damit ist nun freilich ein gewichtiger Beweis fttr die Auf- 
fassung des Cobralecithids als ein aus einem Cobragiftbestand- 
teil und dem Lecithin entstandenes synthetisches Produkt ge- 
fallen, und man muBte an die von L tide eke angenommene 
Moglichkeit denken, nach der das hfimolytische Endprodukt 
einen durch fermentative Wirkung des Cobragiftes entstandenen 
alleinigen Abkbmmling des Lecithins darstellt. v. Dungern 
und Coca haben sich denn auch in dem Sinne ausgesprochen, 
wie es Lfldecke bereits einige Jahre vorher getan hatte, 
und in ihrer ganzen Auffassung des Vorganges, die durchaus 
der bereits erbrterten Ltideckes entspricht, wurden sie da¬ 
durch best&rkt, daft sie nach ihren Angaben aus Lecithin- 
praparaten auch ohne Cobragift eine h&molytische Substanz 
erhalten haben, die in den Loslichkeitsverh&ltnissen mit dem 
Cobralecithid flbereinstimmte. 

Auf die erheblich weitergehende Kritik Bangs 1 ) sei hier nnr hin- 
gewiesen. Es handelt sich um eine fast vollige Negation der von Kyes 
erhobenen Befunde. Das Lecithin soli iiberhaupt nicht als Aktivator des 
Cobragiftes in Betracht kommen, das atherunlosliche Endprodukt moglicher- 
weise nur den Niederschlag atherunloslicher Phosphatidbeimengungen dar- 
stellen, das Kyessche Lecithid endlich iiberhaupt nicht existieren. Es sei 
auf die zutreffende Kritik verwiesen, welche diese AeuBerungen bereits von 
seiten v. Dungerns und Cocas 3 ) erfahren haben. Man konnte nach 
den Ausfiihrungen Bangs in der Tat glauben, da6 von Kyes die primi- 
tivsten Kontrollversuche unterlassen worden sind. Und dabei ist von Bang 
nicht einmal eine Priifung des aus dem Lecithin durch Aetherfallung er- 
baltenen, in seinen Loslichkeitseigenschaften mit dem Kyesschen Lecithid 

1) J. Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1908, p. 521. 

■ v. Dungern und Coca, Biochem. Zeitschr., Bd. 12, 1908, p. 407. 
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etwa iibereinstimmenden Niederschlagee auf hamolytische Wirkung mit- 
geteilt worden. Wenn sich aber aus dem Lecithin Praparate gewinnen 
lassen, welche sowohl in ihren Loslichkeitsverhaltnissen als auch in bezug 
auf hamolytische Fimktion mit dem Cobralecithid iibereinstimmen und die 
Wirkung des Cobragiftes in einer fermentativen Bildung des Derivates, 
welches in den Lecithinpraparaten des Handels schon normalerweise in 
geringer Menge vorkommt, begriindet ist, dann konnen die in Aether un- 
loslichen Beimengungen nicht mehr als Verunreinigungen des Endproduktes 
imponieren, und der von Bang gezogene SchluB, „die absolute Reinheit 
des Cobralecithids, wie Kyes annimmt, diirfte deswegen nicht zutreffen“, 
muB im hochsten MaBe willkurlich erscheinen. Wenn Bang femer auf 
Grand theoretischer Erwagungen die Annahme von Eyes, daB durch 
Cobragift aus dem Lecithin ein Fettsaurerest abgespalten wird, als irrig 
hingestellt, so geniigt es wohl, auf die Untersuchungen Liideckes hin- 
zuweisen. der in dem Aether, mit dem das Lecithid gefallt war, die abge- 
spaltenen Fettsauren quantitativ nachweisen konnte (cf. auch v. Dungern 
und Coca) und an die Arbeiten Neubergs und Bosenbergs 1 ) zu 
erinnem, die iiber erhebliche Saurezunahme bei der Einwirkung des Cobra¬ 
giftes auf Lecithin berichten. 

Schliefit man sich nun der Deutung Liideckes insoweit 
an, als man eine fermentative Spaltung des Lecithins durch 
Cobragift annimmt, so handelt es sich doch um einen Vorgang» 
den man nicht ohne weiteres im Sinne einer gewohnlichen 
Lipasewirkung deuten kann. Denn die aufierordentliche 
Kraft, Lecithin in das hamolytische Produkt fiberzufflhren, ist 
ja nur dem Cobragift eigen und fehlt anderen Lipasen. Zwar 
sind, wie bekannt, durch Friedemann 2 ) und Wohlgemuth 8 ) 
in Verfolg friiherer Angaben Delezennes analoge Verhait- 
nisse bei der Einwirkung des Pankreassaftes auf Lecithin be- 
schrieben worden, und es gelang den Autoren, durch dieselben 
Prozeduren, welche zur Darstellung des Cobralecithides dienen, 
hamolytische Reaktionsprodukte zu gewinnen. Aber von 
Friedemann ist bereits hervorgehoben worden, daB die 
hamolytische Wirkung des Cobragiftes bei Verwendung der 
gleichen Lecithinmenge eine vieltausendfach starkere ist als 
diejenige des Pankreassaftes, wahrend eine so viel starkere 
lipolytische Kraft des Cobragiftes ganz unwahrscheinlich er- 
scheint. In der Tat haben Neuberg und Rosenberg 

1) C. Neuberg und E. Rosenberg, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 2. 

2) U. Friedemann, Arch. f. Hyg., Bd. 69, 1909, p. 106. 

3) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr., Bd, 4, 1907, Heft 2/3. 
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gegenflber den wahren Fetten eine nur geringgradige Ver- 
seifung durch Cobragift eintreten sehen. Andere Lipasen, wie 
die von Neuberg und Rosenberg im Ricin, Abrin und 
Crotin nachgewiesenen, entbehren iiberhaupt die FEhigkeit, 
aus dem Lecithin hEmolytische Produkte zu erzeugen, ebenso 
wie nach Friedemann der Pankreasextrakt im Gegensatz 
zum Fistelsaft trotz intensiven SpaltungsvermSgens fiir Olivenol. 
Man muB daher Friedemann Recht geben, wenn er sagt: 
„Wenn man also mit der Lipolyse zur ErklErung auskommen 
will, so muB man schon zum mindesten ein besonderes Ferment 
annehmen, welches Lecithin unter Erzeugung hEmolytischer 
Stoffe spaltet und in den einzelnen Fermentlflsungen in ver- 
schiedenen Mengen vorhanden ist.“ OfFenbar ist dieses Ferment 
im Cobragift, sowie in den Sekreten anderer Schlangen in be- 
sonders starker Menge vorhanden, und wir mochten daher das 
wirksame Prinzip des Cobragiftes, indem wir dessen Ferment- 
natur annehmen, als „Cobralecithinase“ bezeichnen. 

Zweifellos ist aber mit der Annahme eines fermentativen 
Vorganges der ProzeB, welcher zur Gewinnung des Lecithids 
ftihrt, in den n&heren Einzelheiten noch nicht geklSrt. Denn 
die Wirkung der Cobralecithinase ist doch auf Grund der 
Fermentnatur allein nicht zu verstehen. Merkwflrdig erscheint 
die quantitative Aufnahme des Fermentes beim Schfltteln der 
wSsserigen Losung mit Lecithin-Chloroform, schwer verstEnd- 
lich auch die Loslichkeit der Lecithinase in der Lecithin-Chloro- 
formschicht und endlich auch das Schicksal der Lecithinase bei 
der definitiven Gewinnung des Endproduktes. In letzterer 
Hinsicht bestehen zwar Differenzen insofern, als die im hiesigen 
Institut neuerdings dargestellten fertigen Lecithidprfiparate als 
wohl frei von Cobralecithinase angesprochen werden mflssen, 
wEhrend nach den Angaben v. Dungerns und Cocas in 
ihren PrSparaten noch bis zu 40 Proz. der zur Darstellung 
verwandten Mengen aufgefunden wurden. Jedenfalls deutet 
alles darauf hin, daB aufier einer fermentativen Spaltung des 
Lecithins auch andere Prozesse bei der Lecithidbildung inter- 
ferieren mflssen, die am ehesten im Sinne von Lecithinver- 
bindungen der Cobralecithinase gedeutet werden dflrften. 

Angesichts dieser noch bestehenden Unklarheiten habe 
ich auf Grund der sich ergebenden verEnderten Gesichtspunkte 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Lecithinase des Cobragiftes. 


519 


eine erneute Analyse des Prozesses der Lecithidbildung vor- 
genommen, und die folgenden Ausfuhrungen sollen tiber einige 
Untersuchungen in dieser Richtung berichten. 

L Allgemeine Teohnik und Methodik. 

Bei der Darstellnng des Lecitliids verfuhr ich im wesent- 
lichen nach dem von Kyes ausgearbeiteten Verfahren: 

Vj-proz. Losungen von Cobragift wurden mit der gleichen Menge 
20-proz. Losung von Lecithin in Chloroform geschiittelt, die sich bildende 
Saure durch wiederholten Zusatz von Natronlauge so weit abgestumpft, bis 
eine weitere Saurebildung nicht mehr wahrzunehmen war, und schlieftlich 
die zugefiigte Alkalimenge durch Salzsaure neutralisiert. 

Eine flberaus wertvolle Erleichterung fiir den Fortgang 
des Prozesses bedeutet es, daB den Schwierigkeiten, die dick- 
flflssige Emulsion in die beiden Schichten zu trennen, durch 
die inzwischen im hiesigen Institut von Prof. Sachs ge- 
sammelten Erfahrungen in wirksamer Weise begegnet werden 
konnte. Es genflgt n&mlich, der geschuttelten 
Emulsion V 5 ihres Volumens Alkohol hinzuzu- 
ffigen, um ein leicht zentrifugables Gemisch zu 
erhalten, aus dem sich sogar beim Stehen im 
Scheidetrichter die Chloroformschicht rasch und 
klar sedimentiert. 

Die derart erhaltene Chloroformschicht wurde durch wiederholtes 
Schxitteln mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und durch 
Zusatz von 10 Teilen wasserfreien Aethers bei —12° ausgefallt. Der er¬ 
haltene Niederschlag wurde in Alkohol aufgenommen, und das alkoholische 
Filtrat wiederum mit 10 Teilen Aether bei —12° gefallt Der schlieftlich 
erhaltene weifie Niederschlag stellt das Cobralecithid dar. Beziiglich seiner 
Eigenschaften sei auf die Arbeiten von Kyes verwiesen. Es unterscheidet 
sich markant von der Cobralecithinase durch die Loslichkeit in Alkohl und 
Chloroform, vom Lecithin durch die Loslichkeit im Wasser und die Un- 
loslichkeit in Aether. 

Die Priifung der einzelnen Substanzen auf Hamolyse wurde in der 
Weise vorgenommen, daft zu je 1 ccm einer 7-proz. Suspension gewaschener 
Hammelblutkorperchen absteigende Mengen der zu priifenden Losung in 
einem Volumen von je 1 ccm zugefiigt wurden. Die Gemische enthielten 
aufterdem 0,15 ccm physiologischer Kochsalzlosung oder des zur Aktivierung 
resp. Verstarkung zugesetzten StofFes. Nach 2-stiindigem Aufenthalt bei 
37 0 wurden die Versuchsreihen bis zur Beurteilung am nachsten Morgen 
im Eisschrank aufbewahrt. 
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Die Versuchsergebnisse glaubte ich zur besseren Veran- 
schaulicbung graphisch wiedergeben zu sollen, und ich habe 
mich dabei einer Methode bedient, die, wie ich glaube, einen 
Shnlichen Eindruck bietet, wie man ihn bei direkter Betrach- 
tung der Versuchsreihen erh&lt. Dabei wurde das Fehlen 
von Hamolyse, also die farblose Flilssigkeit, durch emen 
schwarz umrandeten weifien Kreis ausgedrflckt, wShrend die 
eingetretene Hamolyse, abgeschatzt nach dem Grade des aus- 
getretenen Hamoglobins, durch schwarze Kreise, welche um 
das Zentrum des weifien Kreises herum eingetragen warden, 
markiert wurde. Wie aus dem nachfolgenden Verzeichnis der 
benutzten Zeichen hervorgeht, wurde auch der zeitliche Ein- 
tritt der Hamolyse besonders charakterisiert In den folgenden 
Tabellen bedeuten namlich: 



usw. = komplette Hamolyse, und zwar: 



augenblicklich eintretende komplette Hamolyse, 
d. h. Hamolyse, die binnen weniger Sekunden oder auch 
Minuten nach Zusatz der Blutkorperchen komplett ist. 



augenblicklich eintretende partielle Hamo¬ 
lyse, die aber erst spater komplett wird. Die relative 
Menge des momentan gelosten Hamoglobins ist dabei 
durch die Zahl der den schwarzen Kreis umgebenden 
Stacheln schatzungsweise ausgedriickt. So bedeuten: 


= sehr starke augenblickliche Hamolyse, 

= starke „ „ 

= mafiige „ „ 

= kgeringe „ „ (wenig). 



I komplette Hamolyse, die aber erst im Verlauf des zwei- 
| stundigen Aufenthaltes bei 37° allmahlich eintritt. 


partielle Hamolyse, die aber fast momentan 
[eintritt. 


partielle Hamolyse, die aber erst wahrend des 2-stun- 
digen Aufenthaltes bei 37° allmahlich eintritt. Dabei 
soli der ungefahre Frozentsatz des gelosten Hamoglobins 
durch die GroSe der schwarzen Felder ausgedriickt werden, 
so da@ also z. B. bedeuten: 
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= starke Hiimolyse, 
= wenig „ 

= Spur „ 

— keine „ 


Femer werden folgende Abkiirzungen gebraucht: 

G = Cobragift, geldst in physiologischer Kochsalzlosung, 

CL = Cobralecithid, 

L = Lecithin. 

Dazu ist zu bemerken, daB ich aus vier verschiedenen Bezugsquellen 
stammende Lecithinpraparate des Handels verwendet habe, und zwar: 

Lr = „Lecithol“ der Firma Riedel (Berlin), 

Ljyi = Lecithin der Firma Merck (Darmstadt), 

L a = Lecithin „Agfa“ der A.-G. f. Anilinfabrikation (Berlin), 

L]£ = Lecithin der Firma Kahlbaum (Berlin). 

Die aus den verschiedenen Praparaten hergestellten Lecithide wurden 
ebenfalls durch den Zusatz des betreffenden Buchstaben als Index zu dem 
Zeichen „CL“ unterschieden. 

Lecithine, die mittels spater zu beschreibender MaBnahmen gereinigt 
waren, werden bezeichnet: Ljf', Lr', L 4 ', Lg'. 

Die Lecithinlosungen wurden stets durch Verdunnen eines Teiles 
alkoholischer Stammlosung mit 9 Teilen physiologischer Kochsalzlosung 
bereitet. 

In den Kolumnen der Tabellen bedeuten endlich: 

A = allein, d. h. die verwendete Substanz wirkt ohne irgendeinen Zu¬ 
satz auf die Blutkorperchen ein. 

+L = Lecithin, d. h. Zusatz von 0,15 ccm einer 0,1-proz. Lecithin- 
ldsung. 

+G = Cobragift, d. h. Zusatz von 0,15 ccm Vao'P roz * Cobragiftes. 

Zur VeranschaulichuDg der gewfihlten Darstellungsart 
lasse ich in Tabelle I ein Versnchsbeispiel folgen, das fiber 
die hamolytische Wirkung der von mir verwendeten Prfiparate 
Auskunft gibt. 

Tabelle I. 

Die erste Kolumne betrifft die hamolytische Wirkung des Cobragiftes 
ohne (A) und mit (+L) Lecithinzusatz. Die nachsten 4 Kolumnen zeigen 
die hamolytische Wirkung der verschiedenen Lecithinpraparate ohne (A) 
und mit (-f G) Cobragiftzusatz. 

In der letzten Kolumne ist die Wirksamkeit eines rein dargestellten 
Ledthidpraparates ohne jeglichen Zusatz (A) sowie bei Zusatz von Lecithin 
(+L) emereeits, von Cobragift (+G) andererseits notiert 
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Es sei gleich an dieser Stelle anf das verschiedene Ver- 
halten der verwendeten LecithinprSparate hingewiesen, wie es 
in der Tabelle zum Ausdruck kommt. Offenbar eignet sich 
Lecithin-Riedel am besten, indem es bei st&rkster aktivierender 
Kraft an und fiir sich am wenigsten hamolytisch wirkt. Die 
tibrigen Prfiparate werden der Forderung einer mSglichst 
breiten aktivierenden Zone in der notierten Reihenfolge immer 
weniger gerecht; 

Die Wirkung des Cobralecithides entspricht den Eigen- 
schaften, die man von tunlicbst gereinigten Pr&paraten zu 
erwarten hat. Die H&molyse wird durch Lecithinzusatz in 
keiner Weise verstarkt, ja sogar geringgradig reduziert, ein 
Verhalten, das iibrigens fiir lecithinasefreie PrS- 
parate dnrchaus gesetzmaBig ist. Die sehr gering- 
gradige Verstarkung durch Cobragift diirfte nicht emstlich in 
die Wagschale fallen. Man muB wohl uberdies die Mdglich- 
keit beriicksichtigen, daB eine geringgradige Ver¬ 
starkung des Lecithids durch frische Cobra- 
lecithinase, wie man sie meist beobachten kann, 
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einer Funktion der durch partiell-hSmolytische 
Wirkung des Lecithids frei gewordenen „Endo- 
aktivatoren u zuzuschreiben ist. 

2. Die Stherfallbaren Beimengungen dee Lecithins. 

Nach den Angaben v. Dungerns and Cocas war die 
Annahme naheliegend, dafi die verschiedene hfimolytische 
Wirkung der LecithinprSparate durch Beimengungen von 
Derivaten bedingt ware, welche dem durch die Cobralecithinase 
entstandenen Cobralecithid entsprechen. Ich habe daher 
Lecithinl5sungen in Chloroform in gleicher Weise behandelt, 
wie man bei der Lecithidgewinnung nach Eyes nach dem 
Schfltteln mit Cobragift verfahrt, und wie es auch Bang an- 
gegeben hat 

20-proz. Ldsungen von Lecithin in Chloroform wurden mit lOTeilen 
Aether bei —12° 3 Tage lang aufbewahrt, die entstandenen Niederschlage 
abzentrifugiert, mit Aether gewaschen und schiefilich getrocknet. Auf 
hamolytische Wirkung wurden sowohl diese ere ten Produkte, als such die 
nach Ldsen derselben in Alkohol (10-proz.) durch Aetherfallung erhaltenen 
Niederschlage der filtrierten alkoholischen Ldsungen gepriift. 

Die erhaltenen Substanzen verhielten sich bei der 1-proz. 
Ldsung in physiologischer Eochsalzldsung folgendermafien: 

1. Die aus Chloroform gefallten Aetherpr&zipitate. 

Aus Ledthin-Itiedd I mfldl j g getriibte L58UDg> 

,, yy "ixLcTCE I 

„ „ -Agfa — leicht gelatin ose, klare Ldsung, 

„ „ -Kahlbaum = leicht milchige Ldsung, die sich beim Stehen klart. 

II. Die durch Ldsen in Alkohol und Fkllen mit Aether ge- 
reinigten Prazipitate. 

Aus Ledthin-Kedd | leicht getrabt) 

„ „ -Merck/ 

„ „ -Agfa = klar, 

„ „ -Kahlbaum = Spur von Triibung. 

Die hamolytische Wirkung der gewonnenen Substanzen 
ist in Tabelle II angegeben. 

Tabdle II. 

Der obere Abschnitt (I) enthM.lt die Wirkung der ereten Aether- 
prSzipitate aus Chloroform, der untere Abschnitt (II) die Wirkung der aus 
Zdttehr. f. ImmunltXtsforschoiig. Orlg. Bd. VI. 34 
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A lkohoi gereinigten Prazipitate 1 ). In der letzten Spalte der Tabelle ist 
zum Vergleich ein Cobralecithidpraparat in 1-proz. Losung gepriift, das 
von Herm Pro! Sachs hergestellt worden war (CLg). 
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' Aus der Tabelle ergibt sich, daB bereits die ersten Aether- 
failungen in der Tat, wenn auch in uugleichem MaBe, hSmo- 
lytisch waren. Jedoch erreichen sie nicht den Wirkungsgrad 
des Lecithids. Die hfimolytische Kraft der aus Lecithin-Riedel 
dargestellten Prazipitate wird sogar von derjenigen des Cobra- 
lecitbids etwa um das 10-fache flbertroffen. In Ueberein- 
stimmung mit dem Verhalten des Lecithids wird die Wirk- 

1) Hier und auch in folgenden Tabellen als „Venmreinigungen M be- 
zeichnet 
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samkeit der Niederschl&ge durch Lecithinzusatz geringgradig 
vermindert. Dagegen nimmt sie bei Zusatz von Cobragift 
uberall erheblich zu. Man wird also annehmen mQssen, dafi 
diese prim&ren Aetherniederschl&ge neben etwa vorhandenen, 
dem Cobralecithid entsprechenden, h&molytischen Stoffen auch 
„aktivierende“ Beimengungen enthalten, in denen man viel- 
leicht im Sinne von Eyes StherunlSsliche Hydrate des 
Lecithins Oder schwerer lbsliche Stearyl- oder Palmityllecithine 
vermuten darf. 

Dem entspricht es auch, daB die wiederholte AusfSllung 
der Pr&parate ans alkoholischen LSsungen, wie Teil II der 
Tabelle II zeigt, eine Verstfirkung ihrer h&molytischen Wirkung 
bedingt. Gleichzeitig ist die F&higkeit, Cobragift zu aktivieren, 
Qberall vermindert worden. Bei zwei Endprodukten (Agfa 
und Kahlbaum) kommt das ganze Verhalten und die Wirk- 
samkeit den Eigenscbaften des Lecitbids derart nabe, daft 
man wohl berechtigt ist, auf ein spontan ent- 
standenes, mit dem Cobralecithid identisches 
Derivat des Lecithins zn schliefien. 

Durch diese Auffassung ist aber natflrlich, wie ich schon 
im Anfange erwSbnt habe, die Behanptnng Bangs, nach 
welcher die Stherfailbaren Bestandteile des Handelslecithins 
dem Eyesschen Cobralecithid als „Verunreinigungen“ bei- 
gemischt sein mQssen, als v511ig nnzutreffend charakterisiert. 
Dagegen best&tigt sie die Angaben v. Dungerns nnd Cocas, 
daft es moglich ist, ans den k&uflichen Lecithinpr&paraten auch 
ohne Cobragift dem Cobralecithid entsprechende Substanzen 
zu gewinnen. Jedoch ist diese MQglichkeit, wie sich aus obiger 
Tabelle ergibt, bei den verschiedenen Lecithinpraparaten in 
ungleichem Malle vorhanden. Bei den von den Firmen Riedel 
und Merck bezogenen PrQparaten wichen die erhaltenen End- 
prodnkte von dem Cobralecithid nicht unerheblich ab. Bei 
fortgesetzter Vornahme der Reinigungsprozeduren w&re es 
wohl mQglich gewesen, auch aus diesen Pr&paraten dem Cobra¬ 
lecithid mehr entsprechende Stoffe zu erhalten und die darin 
enthaltenen lecithinartigen Beimengungen zu eliminieren. 

Dali sich gerade in diesen Pr&paraten nur relativ geringe 
Mengen der dem Lecithid entsprechenden Beimengungen be- 

34* 
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fanden, ergibt sich aus der Masse der entstandenen Nieder- 
schiage. Es wurden nSmlich in Gewichtsprozenten erhalten: 


aus 

Gewaschener Nieder- 
schlag aus Chloroform 

Letzter Niederschlag 
aus Alkohol 

Lecithin Merck 

4 Proz. 

1,2 Proz. 

„ Riedel 

9 „ 

2,8 „ 

„ Agfa 

10 „ 

7 „ 

„ Kahlbaum 

16 „ 

10 „ 


In einigen Versuchen wurden sogar bis zu 30 und 40 Proz. 
des Ausgangsraaterials im ersten ungewaschenen Chloroform- 
niederschlag erhalten, die sich trotzdem bei dem weiteren 
Umfallen aus Alkohol auf etwa 1,2—7 Proz. reduzierten. Ver- 
gleicht man damit die Masse des durch Behandeln mit Cobra- 
gift entstehenden Lecithids, so wurden bei einer unter gleichen 
Bedingungen vorgenommenen Darstellung aus Lecithin-Riedel 
im ersten Chloroform&therniederschlag 42,5 Proz., im letzten 
Alkoholfitherniederschlag noch 23 Proz. erhalten. Daraus er¬ 
gibt sich also, dafi aus dem Lecithin bei der Aetherfailung 
oft erhebliche Men gen andersartiger Substanzen mitgerissen 
werden, die aber spater in der Aetheralkoholl5sung zurfick- 
bleiben, wahrend nach der Einwirkung des Cobragiftes durch 
die vor sich gegangene Reaktion der Qberwiegende Teil auch 
aus dem Alkohol durch Aether gefailt wird. Zugleich zeigt 
es sich, dafi die Verwendung des Cobragiftes 
nicht etwa fiberfliissig ist Aus den von mir benutzten 
Lecithinen „Merck“ und „Riedel u waren ohne Cobragift nur 
recht geringffigige Mengen des fitherunlfislichen Niederschlages 
zu erhalten, die nur einen geringen Bruchteil der mittels 
Cobragiftes gewonnenen Lecithidmenge darstellten. Offenbar 
entstehen eben die Lecithinderivate, die wir durch Einwirkung 
des Cobragiftes rasch und in grofier Menge erhalten kdnnen, 
in den Handelsprfiparaten spontan nur sehr langsam und in 
relativ geringer Menge. 

Ich habe noch mit einer Reihe von Prfiparaten, bei denen 
durch spontane Vorgfinge oder durch kfinstliche Eingriffe eine 
mehr oder weniger weitgehende Zersetzung vermutet werden 
konnte, analoge Versuche ausgeffihrt. Es handelte sich dabei 
um folgende Stoffe, die durch wiederholte Aetherfailung erst 
aus Chloroform, dann aus Alkohol verarbeitet wurden. Die 
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beigeffigten Prozentzahlen geben die Gewichtsmengen der er- 
haltenen Substanzen im Vergleich zu denjenigen des ver- 
wendeten Lecithins an. 


A. 20 ccm 20-proz. Lecithins M', 24 Stunden mit 20 ccm 20-proz.l 

H, S0 4 (in physiologischer Kochsalzlosung) geschiittelt; Neu-1 
tralisation durch NaOH, Trennung, Trocknen durch Na,S0 4 ,| 
F&llung mit Aether, Reprazipitieren aus Alkohol. J 

B. 10 ccm 20-proz. Lecithins M', geschuttelt wie oben mit 10 ccml 

nHCl etc. J 

C. 30 g 3 1 /, Jahre alten Lecithins R, in 20-proz. Chloro-| 

formlosung mit destilliertem Wasser wiederholt ausge- > 
waschen, aurch Aether gefallt etc. ) 

D. 20 ccm 20-proz. Lecithins M,geschuttelt wie oben mit 20 ccm] 

n/4NaOH (in physiologischer Kochsalzlosung), neutralisiert> 

durch HC1 etc., wie oben. j 

E. F. 100 ccm 20-proz. Alkohollosung von Lecithin R, liber Nacht 
geschuttelt mit 1 g festen NaOH, nach Erhitzung auf 50° 
nltriert, mit konz. HC1 ganz leicht angesauert und durch 
Aether jgefallt. Das Aetherprazipitat mittels Alkohol in 
zwei Teile getrennt: 

E. alkohol u n losliche r Teil 

F. alkoholloslicher Teil 

G. Aetherprazipitat vom unreinen Lecithin A 

H. Aetherprazipitat eines Lecithins (R), das 3 1 /, Jahre bei[ 

Zimmertemperatur gestanden hatte j 

I. Lecithin (R), im Dampfsterilisator 12 Stunden auf 100 0 Cl 
erhitzt, dann in Chloroform gelost, durch Aether gefallt etc./ 

J. K. 20 ccm 20-proz. Lecithins M,', wie oben geschuttelt mit 
20 ccm n/4 r^aOH, mit HC1 neutralisiert etc. Aetherprfi- 
zipitat durch Alkohol in zwei Teile getrennt: 

J. alkoholloslicher Teil 

E. alkoholunloslicher Teil 

L. 30 ccm 20-proz. Lecithins M', geschuttelt mit 30 ccm n/71 
HC1 etc. I 



6 

10 

10 

22 

5 


Es bandelt sich flberall nm leicht brSunlich-weifie Oder 
leicht gelblich-weiile kOrnige Substanzen, ahnlich dem noch 
nicht genflgend gereinigten Cobralecithid. Sie waren sfimtlich zu 
1 Proz. in physiologischer Kochsalzlosung mit geringer Trflbung 
ldslich. Ihre hamolytische Wirkung zeigt Tabelle III (p. 528). 

Die Praparate reichten meist — wohl infolge nicht hin- 
reichender Reinigung — an die hamolytische Wirksamkeit des 
Cobralecithides nicht heran, wohl aber naherten sich drei von 
ihnen (F, G, H) dem Cobralecithid in hohem Mafie. Das 
Praparat G enthalt die im n Agfa a -Lecithin von vornherein in 
ziemlich reichlichem Mafie vorhandenen lecithidartigen Bei- 
mengungen, fiber die ich schon oben berichtete. Bemerkens- 
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wert ist aber, daB es, wie Pr&parat F zeigt, gelingt, aus dem 
Riedelschen Lecithin, das von vornherein nur 2,8 Proz. des 
atherunlSslichen Niederschlages ergab, durch Einwirkung von 
NaOH bis zu 10 Proz. zu gewinnen. Von Interesse ist wohl 
auch das Pr&parat H, das aus einem 3‘/ 2 Jahre lang im In- 
stitut ohne besondere Kautelen aufbewahrten Lecithin-Riedel 
gewonnen war. Offenbar waren hier die Zersetzungsprozesse 
so weit fortgeschritten, daB die Lecithidbildung spontan ein 
erhebliches Mafi angenommen hatte und es ermoglichte, 
22 Proz. der lecithidartigen Substanz zu gewinnen. Im all- 
gemeinen diirften aber auch diese Versuche dafiir 
sprechen, daBdieQualit&t, dieSpaltung imSinne 
der Lecithidbildung in kurzer Zeit zu bewirken, 
gerade der Cobralecithinase eigentflmlich ist. 
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3. Die von atherfallbaren Beimengungen befreiten Lecithine. 

DaB fiir die Cobralecithidgewinnung die in den Lecithin- 
praparaten von vornherein enthaltenen atherfallbaren Bei¬ 
mengungen nicht etwa maBgebend sind, ergibt sich nun auch 
'aus dem Verhalten des durch Aetherfailung „ge- 
reinigten u Lecithins. Ich stellte diese Praparate in der 
Weise her, daB ich Lecithin entweder unmittelbar in Aether 
loste, oder, in einer geringen Menge Chloroform gelost, mit 
Aether verdunnte. Nach mehrtagigem Stehen bei —12° wurde 
von dem entstandenen Niederschlag abfiltriert. Die klaren 
Filtrate wurden im Vakuum zur Trockenheit eingeengt. Die 
derart erhaltenen Praparate werden im folgenden „gereinigtes 
Lecithin“ (L‘) bezeichnet. 

Obwohl nun derart gereinigte Lecithine in den ent- 
sprechenden Kontrollversuchen nicht gefailt wurden, konnten 
aus ihnen doch mittels Cobragiftes Lecithidpraparate gewonnen 
werden, die sich von dem in gewohnlicher Weise hergestellten 
Cobralecithid in keinem wesentlichen Punkte unterscheiden. 
Die hamolytische Wirkung derartiger Lecithide zeigtTabelle IV. 
Darin ist in der ersten Kolumne ein gleichzeitig aus nativem 
Lecithin Riedel hergestelltes Praparat, in der letzten das altere 
von Prof. Sachs hergestellte Cobralecithid notiert, das auch 
den folgenden Tabellen (in 1-proz. Losung) meist beigefugt ist. 

Tabelle IV. 


MEtfGE 

1% ..COBRALECITHID" 

Led 

RIEDEL 

RIEDEL' 

MERCK' 

AGFA' 

CCM 

A L G 

A *L *G 

A L -G 

A L G 

hr 

0.006 

0.004 

• •• 

• •• 
• •• 

«: 

::: 

1 

0.003 

• •• 


ttf 


♦ 

0.002 

• A' # 


# •# 



0.0016 

(§) # • 


®®m 


O 

0.0012 

®#o 

® ® (D 1 

® ® ® 

©OOI 

© 

0,0008 

©<s>® 

O O © 

©©© 

OOO 

o 

0,0006 

ooo 

OOO 

OOO 

OOO 

o 

0.0004 

o®o 

OOO 

OOO 

OOO 

o 

0,0002 

ooo 

OOO 

OOO 

OOO! 

o 

0.0001 

ooo 

OOO 

OOO 

OOO 

o 

0.0000 

ooo 

OOO 

OOO 

ooo 

o 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



530 


Wilfred H. Manwaring 



Die Tabelle zeigt eine durchaus befriedigende Ueberein- 
stiramung in der Wirksamkeit der Pr&parate, die auch in dem 
Verhalten bei Zusatz von Lecithin oder Cobragift den An- 
forderungen, die man an tunlichst reine Pr&parate stellen kann, 
entspricht. Das zur Kontrolle hergestellte Lecithid enth&lt 
offenbar noch Beimengungen der Cobralecithinase. 

Es ware jedoch irrig, hieraus etwa einen gesetzmaBigen 
Unterschied herleiten zu wollen. Man erh&lt zuweilen, auch 
bei Verwendung des gewohnlichen Lecithins trotz scheinbaren 
Fehlens von Abweichungen in der Darstellung, geringe Bei¬ 
mengungen von Lecithinase im Endprodukt, die man freilich 
durch die spater zu erfirternden Bedingungen wohl vermeiden 
kann. Im allgemeinen aber wird die Wirkung der 
Lecithide durch Lecithinzusatz nicht nur nicht 
verstarkt, sondern in geringem MaBe gehemmt 
Zur Veranschaulichung lasse ich in Tabelle V noch die Prufung 
einer Reihe von Lecithiden folgen, die ich aus sechs ver- 
schiedenen ungereinigten Lecithin praparaten des Handels her- 
gestellt habe. 

Die Cobralecithide waren gewonnen aus: 

1. Lecithin Agfa 4. Lecithin Riedel 

2. „ Merck 5. „ Riedel 

3. „ Riedel 6. „ Agfa 


Tabelle V. 


MENGE 


1% „ 

C0BRALECIT1I1D“ 

ALLEIN 

♦LECITHIN 

♦COBRA 

1 2 -3 4b 6 

1-6 2 3 4 5 

1 25 34 6 . 

• ••• 
• ••• 

• ••• 

• ••• 
#••• 
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An dieser Stelle mochte ich noch darauf hinweisen, daft 
die hamolytische Wirkung der Lecithinprfiparate nicht etwa 
allein den darin vorhandenen lecithidartigen Beimengungen 
zugeschrieben werden kann. Die von mir hergestellten, durcb 
Ausf&Ilen der atherunlbslichen Stoffe „gereinigten“ PrSparate 
hatten nkmlich an hamolytischer Wirkung nicht abgenommen, 
vielmehr eine deutliche Zunahme erfahren. Mischt man nun 
die verunreinigenden Aetherniederschl&ge (V) wieder mit dem 
gereinigten Lecithin (LmO in entsprechendem Verhfiltnis (etwa 
1:20), so erhait man ein Gemisch [V -f- Lm'J, welches in 
seiner h&molytischen Wirkung wieder mit dem Ausgangslecithin 
(Lm) flbereinstimmt. Die Verhaltnisse sind aus Tabelle VI 
ersichtlich. 

Tabelle VI. 


MENGE 

1% LEC1 

THIN® 

1% LECITHLNIm) 

HEMMUNG 

L« V 

.ci; 

UNREIN 

REIN 

UNREIN 

REIN 

aar 

A G 

A G 

A G 

A G 

A A A A 

A 

0.1 

®# 

mm 

®# 

mm 

©••o 

• 

0.05 

o# 

®m 

o# 

om 

o#oo 

• 

0,025 

o# 

®m 

o# 

om 

0*00 

9 

0,015 

o# 

®# 

o# 

om 

otoo 

8 

0,010 

o# 

o# 

o# 

om 

otoo 

8 

0,005 

o# 

o# 

o# 

om 

oooo 

• 

0.0025 

o# 

o® 

o® 

o® 

oooo 

m 

0.0015 

0 ( 9 ) 

o® 

oo 

oo 

oooo 

® 

0,0010 

o® 

oo 

oo 

oo 

oooo 

o 

0.0005 

oo 

oo 

oo 

oo 

oooo 

o 

0.0000 

oo 

oo 

oo 

oo 

oooo 

o 


Offenbar sind also in den Lecithinprfiparaten auBer den 
lecithidartigen Beimengungen noch andere hamolytische Kom- 
ponenten enthalten, und man kann wohl an erster Stelle an 
die bei spontaner Zersetzung des Lecithins frei werdenden 
Fettskuren denken. Bemerkenswert ist die gegen- 
seitige Beeinflussung der beiden Komponenten in 
ihrer hamolytischen Wirkung. Aehnliche gegenseitige 
Hemmungswirkungen von Lipoiden sind ja in letzter Zeit 
mehrfach beschrieben worden, und sie besitzen mit EQcksicht 
auf die durch die Wassermannsche Syphilisreaktion be- 
dingte Bedeutung derartiger Vorgange ein erhohtes Interesse. 
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4. Das Sohioksal der Cobraleoithinase bei der Lecithid- 

gewinnung. 

Aus den bisher mitgeteilten Untersuchungen hat sich nun 
einerseits ergeben, dafi man aus Lecithinprfiparaten Substanzen 
gewinnen kann, welche dem Cobralecithid derart vergleichbar 
sind, daB man auch das bei der Einwirkung des Cobragiftes 
entstehende Endprodukt als einen reinen AbkOmmling des 
Lecithins ansehen kann. Andererseits hat sich aber doch mit 
erneuter Evidenz gezeigt, daB das Cobragift wirklich aktiv 
tfitig ist und allein fflr die durchgreifende nnd rasche Ver- 
anderung, welche das Lecithin erfShrt, verantwortlich zu machen 
ist. Nimmt man nun auf Grund dieser Feststellungen an, 
daB es sich wirklich bei der Cobralecithidbildung um einen 
fermentativen ProzeB handelt, so dr&ngt sich die Frage auf, 
welches Schicksal die Cobralecithinase erleidet. Aus der 
wfisserigen Schicht ist sie ja bei der Ausschtittelung mit 
Lecithin-Chloroform verschwunden. Man kann daher nur an- 
nehmen, daB sie entweder zerstort wird, oder dennoch in die 
Lecithin-Chloroform schicht Gbergeht. 

Ich habe daher zun&chst an die Moglichkeit gedacht, daB 
etwa aus der Lecithin-Chloroformlbsung wasserlosliche Sub¬ 
stanzen an die w&sserige Schicht abgegeben werden konnten, 
welche auf die Lecithinase im Sinne einer ZersWrung oder 
Hemmung einwirkten. Um diese Frage zu entscheiden, wurde 
in Chloroform gelbstes Lecithin wiederholt mit destilliertem 
Wasser ausgeschflttelt, die wfisserigen Auszflge bei 35° im 
Vakuum zur Trockene eingeengt. Die so erhaltenen Rflck- 
st&nde wurden in 1-proz. Losung geprflft 

In Tabelle VII ist das Ergebnis aufgefiihrt. Die aus Lecithin ge- 
wonnenen wasserloslichen Stoffe sind darin als „Verunreinigungen“ be- 
zeichnet. Diesel ben wurden einerseits an und fur sich auf hamolytische 
Wirkung gepriift, andererseits auf ihre etwa Cobragift schadigende Funk- 
tionen, indem im letzteren Falle ihre 1-proz. Losungen gleichzeitig Vjo'P TOZ - 
Cobragift enthielten. Diese Mischungen wurden sofort, sowie 24 Stunden 
nach ihrer Herstellung gepruft. In den ersten Spalten der Tabelle findet 
sich noch die Einwirkung von Salzsaure und Natronlauge auf Cobragift 
verzeichnet. Die Losungen des Cobragiftes besafien hierbei einen Gehalt 
von V T -n. HC1 (entsprechend der Gesamtaziditiit der bei der Lecithiddar- 
darstellung endgiiltig resultierenden Lecithin-Cobragiftemulsion) und von 
Vso-n- NaOH. Die Priifung erfolgte nach 24-stundigem Stehen und Neutra- 
lisieren. 
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Tabelle VII. 


MENGE 

i% COBRA 

T% VI 

ERUNREIN(r) 

1% VERUNREINflfl 

ALLEIN 

♦COBRA 

ALLEIN 

♦COBRA 

A 

HCI 

NaOH 

SOFORT 

24 ST. 

SOFORT 

24 ST. 

ecu 

"IT 

~TT 

•L 

A L 

A *L 

A *L 

A *L 

A L 

A -L 

0.1 

m 


o 

oo 

o* 

o# 

oo 

om 

10m 

0.05 

m 

• 

o 

oo 

o# 

o# 

oo 

om 

om 

0.025 

• 

• 

o 

oo 

o# 

om 

oo 

om 

om 

0.015 

• 

• 

o 

oo 

o# 

om 

oo 

om 

om 

0,010 

• 

• 

o 

oo 

o# 

om 

oo 

om 

om 

0.005 

• 

• 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0,0025 

• 

• 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.0015 

• 

• 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.0010 

• 

• 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.0005 

• 

• 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.00025 

• 

• 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.00015 

• 

0 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.00010 

• 

0 

o 

oo 

om 

om 

oo 

om 

om 

0.00005 


O 

o 

oo 

om 

o® 

oo 

om 

o® 

0,000025 

0 

O 

o 

oo 

o® 

o® 

oo 

O 0 

O 0 

0.000015 

0 

o 

o 

oo 

o® 

o® 

oo 

O® 

o® 

0.000010 

0 

o 

o 

oo 

o® 

o® 

oo 

OO 

oo 

0,000005 

O 

o 

o 

oo 

oo 

oo 

oo 

OO 

oo 

0.000000 

lo 

o 

o 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 


Es lieB sich also dafflr, dafi das Gift bei der Lecithid- 
gewinnung in der w&sserigen Schicht gehemmt oder zerstdrt 
wnrde, ein Beweis nicht erbringen, und man kann den 
erOrterten Faktor einer etwaigen Zerstbrung des 
Giftes in der w&sserigen Schicht sicherlich aufier 
acht lassen. Die Versuche mit Sfiure zeigen gleichzeitig, 
dafi auch die bei dem AusschQttelnngsprozefi erfolgende Sfiure- 
bildung anf das Gift nicht von Einflufi sein kann. Denn 
selbst bei der von mir verwendeten starken Sfiurekonzen- 
tration, welche der bei der Ledthidbildung entstehenden 
Gesamtazidit&t entsprechen wflrde, tritt nur eine relativ gering- 
gradige Hemmnng der Giftwirkung ein, im Gegensatz zn dem 
stark zerstSrenden Einflufi des Alkalis. Es ist aber dabei 
noch zu berflcksichtigen, dafi bei der Darstellung nach Eyes 
eine allmfihliche Abstumpfung der Azidit&t erfolgt 
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Ich habe ferner eine Reihe von Lecithinspaltungsprodukten 
untersucht und konnte zunachst Angaben yon Ryes u. a. 
best&tigen, indem ich fand, dafi Glyzerinphospborsfiure, Cholin, 
Trimethylamin gar nicht Oder nur geringgradig hamolytisch 
wirken und Cobragift nicht zu aktivieren vermOgen. Fett- 
sSuren, dlsanres Natrium, Olsaures Cholin wirken hamolytisch 
und werden durch Cobragift verstarkt; die „Aktivierungs- 
zone u ist aber immer sehr eng und reicht nicht entfernt an 
die beim Lecithin zu beobachtende heran. Zur Veranschau- 
lichnng lasse ich in Tabelle VIII diese orientierenden Ver- 
suche folgen: 

Es bedeuten: 

A = Trimethylamin, Cholin. 

B = Oelsaure. 

C = olsaures Natrium. 

D = olsaures Cholin. 

E = eine Mischimg von Olsaurem Natrium und Oelsaure (1:1). 

F = Stearin saure, Palmitinsaure. 

G = Gly zerin phosphorsaure. 

Glyzerinphosphorsaures Natrium. 

Doppeltphosphorsaures Natrium. 

Samtliche Subetanzen Bind in 10-proz. Losung (oder Suspension) in 
physiologischer Kochsalzldsung gepruft Zur Kontrolle ist in der Spalte 
(links) das Ergebnis der Priifung eines Lecithinpraparates notiert 

Tabelle YIII. 


MENGE 

1%LEQ» 

_ l 


B 

C 

D 

E 

F 

G 

-cl; 

OCM 

A 

•G 

A 

•G 

A 

•G 

A 

•G 

A 

•£ 

A 

•G 

A 

•G 

A 

•G 

A 

0.1 

® 

0 

0 

0 

• 

A 

• 

• 

• 

# 

• 

0 

• 

• 

o 

o 

• 

0.05 

o 

• 

0 

0 

• 

# 

• 

• 

• 

m 

• 

0 

0 

• 

o 

o 

• 

0.025 

o 

• 

0 

0 

m 

• 

o 

0 

• 

0 

0 

0 

o 

0 

o 

o 

• 

0.015 

o 

• 

O 

o 

® 

• 

o 

0 

0 

0 

o 

0 

o 

o 

o 

o 

# 

0,010 

o 

• 

o 

o 

o 

• 

o 

m 

0 

0 

o 

0 

o 

o 

o 

o 

• 

0.005 

o 

• 

o 

o 

o 

0 

o 

<§> 

o 

0 

o 

0 

o 

o 

o 

o 

f 

0.0025 

o 

• 

o 

o 

o 

0 

o 

m 

o 

0 

o 

0 

o 

o 

o 

o 

0 

0.0015 

o 

® 

o 

o 

o 

© 

o 

m 

o 

<§> 

o 

0 

o 

o 

o 

o 

0 

0,0010 

o 

0 

o 

o 

o 

© 

o 

0 

o 

0 

o 

O 

o 

o 

o 

o 

o 

0,0005 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

O 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,00025 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,00000 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 
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Um nan den etwaigen EinfluB derartiger Lecithin spaltungs- 
produkte auf das Cobragift zu untersuchen, wurden 20-proz. 
Lecithin molekular gleichwertige Mengen in Chloroform geldst 
and die Chloroformldsungen mit V, Proz. Cobragift 24 Stunden 
geschflttelt. Die PrQfang der sodann gewonnenen beiden 
Schichten auf h&molytische Fanktionen ist in Tabelle IX 
(p. 536) notiert. 

Die benutzten Chloroformschichten enthielten: 

A = Chloroform (zur Eontrolle), Cholin, Glyzerinphosphorsaure. 

B = stearinsaures Natrium, stearinsaures Cholin. 

C = Oelsaure. 

D = Stearinsaure. 

E = dlsaures Cholin. 

F = dlsaures Natrium. 

G = Mischung von olsaurem Natrium und Oelsaure (1:3). 

In der Tabelle bedeuten: 

W=wasserige Schicht. 

Chlo = Chloroformschicht. 

Gleichzeitig ist ein Parallelversuch mit Lecithin (Lee.) wiedergegeben. 

Es ist ersichtlich, daB bei dem Ersatz des Lecithins durch 
die benutzten Stoffe eine Abnahme des Gehaltes der w&sserigen 
Schicht an Cobralecithinase nnr in sehr engen Grenzen Oder 
gar nicht stattfindet. Eine Ausnahme verursacht das 51saure 
Natrium (F), das einen erheblichen Schwund der Cobra¬ 
lecithinase bedingt. Der Vorgang wurde nicht weiter unter- 
sucht. Man kann zur Erkl&rung annehmen, daB die Lecithi- 
nase in ihrer Wirkung larviert wurde, oder daB sie in der 
sich bildenden Zwischenschicht aufgenommen wurde, oder daB 
schlieBlich eine Zerstdrung stattgefunden hat, die man vielleicht 
auf Alkali wirkung beziehen kdnnte. Die Versuche zeigen 
aber im Qbrigen, daB das Cobragift bei den vorgenommenen 
Prozeduren fast unbeeinfluBt geblieben ist, und fflr die be- 
handelte Frage dflrfte dies besonders bei den Versuchen mit 
Fetts&uren interessieren. Insgesamt geben also die in 
diesemAbschnittmitgeteiltenErfahrungenkeine 
Anhaltspunkte, die fflr eine Zerstdrung der Cobra¬ 
lecithinase bei der Lecithidbildung zu sprechen 
geeignet w&ren. 
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5. Die Wiedergewionung des Cobragiftes nach dem Sohdtteln 
mit Lecithinohloroform. 

Bei dieser Sachlage mufite man annehmen, daJJ die Cobra- 
lecithinase bei der Lecithidgewinnung doch in der Chloroform - 
schicht gebunden ist, und es mufite, ganz abgesehen von jeder 
theoretischen Auffassung, aussichtsvoll erscheinen, das Gift 
nach dem Schutteln seiner w&sserigen Losung mit Lecithin- 
Chloroform aus dem letzteren wiederzugewinnen. 

a) Wiedergewinnung der Lecithinase durch Aus- 
schfltteln der Chloroformschicht. 

Ich versnchte daher zun&chst aus den Lecithinchloroform- 
Idsungen nach der Bindnng des Cobragiftes dasselbe durch 
Schtltteln mit physiologischer Kochsalzlosung mit und ohne 
Zusatz (Oelsaure, Cholin) wiederzugewinnen. Das ist nun 
auch in einer Anzahl von Fallen mehr oder weniger gut ge- 
lungen. Die von mir verwendeten Gemische waren folgende: 

W asser: 

I. (5 ccm Chloroformschicht K' + 5 ccm Chloroform), geschiittelt mit 
5 ccm NaCl-Losung. 

II. 5 ccm Chloroformschicht R, geschiittelt mit 5 ccm NaCl-Losung. 

III. 5 ccm Chloroformschicht M, geschiittelt mit 5 ccm NaCl-Losung. 

IV. (4 ccm Chloroformschicht M' + 1 ccm Chloroform), geschiittelt mit 
5 ccm NaCl-Losung. 

Oelsaure: 

I. (5 ccm Chloroformschicht M^' + 9 ccm 50-proz. Oelsaure in Chloro¬ 
form), geschiittelt mit 5 ccm NaCl-Losung. 

II. (5 ccm Chloroformschicht M/ -f 2 ccm 50-proz. Oleinsaure in Chloro¬ 
form), geschiittelt mit 5 ccm NaCl-Losung. 

III. (4 ccm Chloroformschicht + 1 ccm Oleinsaure), geschiittelt mit 
5 ccm 2-proz. Cholins. 

IV. (5 ccm Chloroformschicht M*' + 1 ccm Oleinsaure), geschiittelt mit 
5 ccm NaCl-Losung. 

V. (5 ccm Chloroformschicht M,' + 9 ccm 45-proz. Oleinsaure in Chloro¬ 
form), 3mal geschiittelt mit 10 ccm NaCl-L5sung. 

Cholin (gebraucht als ein nicht giftzerstorendes Alkali): 

I. 5 ccm Chloroformschicht R^', geschiittelt mit 10 ccm lV 4 -proz. Cholins. 

II. 5 ccm Chloroformschicht M/, geschiittelt mit 5 ccm 2-proz. Cholins. 

III. 5 ccm Chloroformschicht R, geschiittelt mit 5 ccm 27,-proz. Cholins. 

IV. 5 ccm Chloroformschicht M/, geschiittelt mit 5 ccm 2-proz. Cholins. 
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Nach dem Schiitteln erfolgte in gewohnlicher Weise die Trennung 
der beiden Schichten und Priifung der wasserigen auf Hamolyse bei Zusatz 
yon Lecithin. An und fur sich wirkten dieselben nicht hamolytisch. Das 
Ergebnis ist in Tabelle X notiert. 

Tabelle X. 


MENGE 

&% 

WASSER 

OELSAl 

JRE 

CHOLIN 
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Aus der Tabelle ergibt sich, dafi es durch den indiffe- 
renten Eingriff des Schttttelns mit physiologischer Kochsalz- 
lftsung nicht oder nicht in erheblichem Malle gelingt, Gift zn 
extrahieren. Die Anfnahme des Giftes in der Chloroform- 
schicht kann also nicht so locker sein, dafi es dnrch das 
bessere Ldsungsmittel bereits wieder entzogen werden kdnnte. 
Auch Zusatz von Alkali (Cholin) gestaltet die Bedingungen 
nicht gllnstiger. Dagegen bedingt der Zusatz von Oels&ure offen- 
sichtlich einen mehr oder weniger starken Austritt des Giftes 
aus der Chloroform schicht. Zwar wurden quantitativ wechselnde 
Ergebnisse qrzielt, aber in einem Falle (III) nahm die Wieder- 
gewinnung der Cobralecithinase einen derartigen Umfang an, 
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dafi man wohl von einem quantitativen ProzeB sprechen kann. 
Wird dadurch aufs neue bestatigt, daft bei der Darstellung 
des Cobralecithides eine irgendwie nennenswerte ZerstOrung 
der Lecithinase nicht stattfindet, so scheint mir dieser Befund 
anch in anderer Hinsicht beachtenswert. Er dflrfte namlich 
dafflr sprechen, daB anch bei dem Verfahren der Lecithid- 
gewinnnng die abgespaltene FettsSure den Fortschritt des 
Prozesses hindert, indem sie eine Lockerung der Beziehungen 
des Cobragiftes zn den lecithinartigen Stoffen bedingt. Die 
von Eyes mit solchem Erfolg eingefflhrte Abstumpfung der 
SSure erfahrt daher eine neuartige Begrflndung. 

Wie ich spSter zeigen werde, gelingt es aber durch andere 
Methoden, die Lecithinase mit grdfierer Sicherheit aus der 
Chloroformschicht wiederzugewinnen. 

b) Lecithid aus entgifteten LOsungen. 

Von besonderem Interesse war nun die Frage, ob es ge¬ 
lingt, aus den durch AusschBtteln giftfrei gemachten Chloro- 
formschichten das endgtiltige Lecithidprfiparat herzustellen. 
Das ist in der Tat der Fall. Ich konnte aus Chloroform- 
losungen, denen in der oben erwBhnten Weise die Cobra- 
lecithinase anscheinend quantitativ entzogen war, mittels der 
gewOhnlichen Methoden ein Endprodukt erhalten, das sowohl 
in Masse als auch in seiner h&molytischen Funktion mit dem 
Cobralecithid vollkommen identisch war. Dadurch wird 
also aufs neue bewiesen, daB das endgdltige 
Lecithid den Cobragiftbestandteil nicht mehr 
enthalt. 

6. Ueber das prim&re Reaktionsprodukt swisohen Cobragift 

und Lecithin. 

Da die Cobralecithinase ursprtlnglich in der Chloroform¬ 
schicht enthalten ist, so muB es sich prim&r jedenfalls urn ein 
Reaktionsprodukt handeln, welches beide Komponenten im 
weiteren Sinne des „Kyesschen Cobralecithides" enthalt. 
Man kann darfiber im Zweifel sein, welcher Art diese Gift- 
verbindung ist, aber daB eine solche erfolgt, kann wohl nicht 
bestritten werden. Bei meinen weiteren Untersuchungen bin 
ich jedenfalls von der Annahme ausgegangen, daB ein der- 

ZelUchr. t ImmaniUtsforschung. OHf. Bd. VI. 35 
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artiges Reaktionsprodukt, etwa im Sinne der Lecitbalbumine, 
des Ovovittelins etc. vorliegt, und suchte nun dieses Keaktions- 
produkt, das ja offenbar sebr labil sein muBte, in die beiden 
Komponenten zu 'zerlegen, resp. das Schicksal der Lecitbinase 
bei den folgenden Prozeduren des Kyesschen Verfahrens zu 
verfolgen. Die UnlOslichkeit der Cobralecitbinase in Alkohol 
einerseits, die F&higkeit des Alkohols, Lecitbinverbindungen 
zu sprengen und die Lecithinkomponente zu extrahieren, 
andererseits wirkten bestimmend, gerade dem Alkohol be- 
sondere Aufmerksamkeit zuzuwenden. 

Im Verlaufe der zur Entscheidung der Frage vorge- 
nommenen Untersuchungen begegnete ich nun bei der Ver- 
arbeitung der nach dem Schfltteln mit Cobragift gewonnenen 
Chloroformschichten nicht immer gleichen Verhaltnissen. Nach 
meinen Erfahrungen kOnnen drei verschiedene Typen unter- 
schieden werden. Bevor ich aber mit der Scbilderung der- 
selben beginne, mSchte ich, um Wiederholungen zu vermeiden, 
kurz die von mir eingeschlagene Tecknik schildern. 

Eb handelte sich stets darum, Niederschlage resp. atherische oder 
Chloroformlftsungen mittels Alkohols in eine losliche und und eine unlds- 
liche Fraktion zu zerlegen: 

I. Niederschlage wurden fein verrieben und 24 Stunden lang mit 
so viel absoluten Alkohols geschuttelt, daft eine etwa 1-proz. Loeung oder 
Suspension resultierte. Das durch Zentrifugieren gewonnene Sediment wurde 
dann in der entsprechenden Menge physiologischer Kochsalzloeung aufge- 
nommen. 

II. Chloroformlbsungen wurden stets mit Natriumsulfat ge- 
trocknet. Sollten sie direkt durch Alkohol fraktioniert werden, so wurden 
sie mit 9 Volumen absoluten Alkohols verdiinnt, so daft bei der ublichen 
Ausgangskonzentration von 10—20 Proz. eine resultierende Konzentration 
von 1—2 Proz. angenommen werden kann. Nach 24-stiindigem Stehen 
(das Einhalten dieser langen Frist erwies sich nicht als notwendig) wurde 
zentrifugiert und nach I. verfahren. 

III. Aetherlosungen resp. Chloroformatherlosungen, die ent- 
sprechend der Verdiinnung des urspriinglich 10—20 Proz. Lecithin ent- 
haltenden Chloroforms als 1—2 Proz. angenommen werden k6nnen, wurden 
im Vakuum eingetrocknet. Der Eiickstand wurde in einer mit dem ur- 
sprunglichen Volumen iibereinstimmenden Menge absoluten Alkohols auf- 
genommen und nach I. behandelt. 

IV. Wasserige LSsungen oder Losungen in verdiinntem Alkohol 
wurden im Vakuum zur Trockene verdampft. Der Eiickstand wurde mit 
Alkohol angefeuchtet, wiederholt getrocknet und dann nach L behandelt. 
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Mit einigen LecithinprSparaten begegnete ich nun einem 
Verhalten, das dad arch charakterisiert war, dafi aus der nach 
dem Schutteln mit Cobragift erhaltenen Lecithin-Chloroform- 
schicht mittels Aether ein Niederschlag nicht Oder aur in 
Spuren erhalten werden konnte 1 ). Konnte daher aus Lecithin- 
pr&paraten dieser Gruppe Cobralecithid nicht in der gewOhn- 
lichen Weise isoliert werden, so zeigte es sich doch, dafi das 
Gift gleichwohl in die Chloroformschicht ttbergegangen war. 
Die Aetherchloroformlbsungen wurden in diesem Falle einge- 
dampft and die Rtickst&nde in eine alkohollbsliche und eine 
alkoholunldsliche Fraktion zerlegt. 

Ueber zwei Beispiele dieser Art ist in Tabelle XI (p. 542) berichtet. 
Das eine (I) betrifft das bereits erwahnte, 3 1 /, Jahre im Laboratorium auf- 
bewahrt gewesene Riedelsche Lecithinpraparat, das andere ein Lecithin- 
Kahlbaum. Beide Praparate waren vorher durch Entfernen der ather- 
fallbaren Beimengungen gereinigt 

Aus der Tabelle XI ergibt sich, dafi die in Alkohol 
unldsliche Fraktion des Aetherrflckstandes ein 
wirksames Prinzip enthfilt, welches in seinen 
biologischen Eigenschaften durchaus der nativen 
Cobralecithinase entspricht. Es entbehrt an und ffir 
sich und bei Zusatz von Cobragift der h&molytischen Wirkung, 
wird aber durch Lecithin aktiviert. Diese Aktivierung ist im 
. Falle I eine so hochgradige, dafi man annehmen darf, dafi die 
Lecithinase des Cobragiftes aus der Chloroformschicht durch 
die Alkoholtrennung quantitativ wiedergewonnen ist. Im 
Falle II ist der Prozefi im gleichen Sinne, aber nicht in dem- 
selben Grade gelungen. 

Kann man freilich bei der Deutung dieser Versuche in- 
sofern eine Schwierigkeit erblicken, als das Charakteristikum 
der Lecithidbildung, die Ausffillung der mit Cobragift be- 
handelten Lecithin-Chloroformschicht durch Aether ausbleibt, 
so gewinnen die Versuche mit solchen Lecithinpr&paraten, bei 
denen, wie es die Regel ist, das Lecithid durch Aether pr&- 

1) Es sei in diesem Zus&mmenhange darauf aufmerksam gemacht, 
dafi, wie besondere Versuche zeigten, ein Ueberschufi von nativem Lecithin 
die Ausiallung des Ledthids aus Chloroform durch Aether erheblich ver- 
zogert oder hemmt. So kann ein Ueberschufi von Lecithin bei der Dar- 
stellung die Ausbeute an Lecithid schmalem. 
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trahieren lafit, wahrend ein alkoholunloslicher Rflckstand 
hinterbleibt, der in seinen Eigenschafton wiederum der nativen 
Cobralecithinase entspricht. Zur Illustration m6ge Tabelle XII 
dienen, welche ein derartiges mit einem, von den atherfailbaren 
Beimengungen befreiten Lecithin Merck, ausgefuhrtes Versuchs- 
beispiel registriert. 

Tabelle XII. 
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Wie sich aus der Tabelle ergibt, ist der ProzeB der 
Lecithidbildung hier in typischer Weise wohlgelungen. Der 
Aether hat aus der Chloroformlflsung gleichzeitig die Cobra¬ 
lecithinase mitgefailt; der Aetherrfickstand erweist sich offen- 
sichtlich frei von derselben. Dagegen ist es durch die 
Behandlnng des Aetherprazipitats mit Alkohol 
wiederum gelungen, die Cobralecithinase als 
alkoholunldsliche Fraktion wiederzugewinnnen. 
Diese Tatsache steht in Uebereinstimmung mit Angaben 
v. Dungerns und Cocas 1 ), nach denen „der in Alkohol 

1) v. Dungern und Coca, Biochem. Zeitechr., Bd. 12, 1906, p. 407. 
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unl5sliche, in Wasser Idsliche Bestandteil des durch Aether* 
failung aus der ChloroformlOsung gewonnenen PrSparates 
sogar erheblich viel mehr Ferment als das Desoleolecithin 
enthfilt". Allerdings erscheint die Annahme dieser Autoren, 
daB bei der Lftsung des Desoleolecithins durch absoluten 
Alkohol ein Teil des aufgenommenen Ferments unldslich wird, 
nicht erforderlich, da der Vorgang, wie noch zu erdrtern sein 
wird, im Sinne der Spaltung eines prim&ren Reaktions- 
produktes zwischen Cobragift und Lecithin durch Alkohol 
erkl&rt werden kann. 

Die wiedergewonnene Cobralecithinase besitzt bei diesem 
Typus gleichfalls ihre ursprQnglichen Eigenschaften, und es 
handelt sich auch hier um eine ann&hernd quantitative Aus- 
beute. Es folgt daraus, daB einerseits ein nennens- 
werter Verbrauch an Cobralecithinase bei dem 
ProzeB der Lecithidbildung nicht stattgefunden 
hat, daB andererseits das auf diese Weise ge- 
wonnene Endprodukt frei von Bestandteilen des 
Cobragiftes sein muB. 

Die hier mitgeteilten Beobachtungen, nach denen bei der 
Behandlung des Aetherpr&zipitats mit Alkohol der wirksame 
Cobragiftbestandteil als unldslicher Rest zurflckbleibt, stehen 
in einem gewissen Gegensatz zu den Angaben von Eyes, 
der eine Ldsung des Aetherpr&zipitats in Alkohol und F&llung 
dieser Ldsung mittels Aether als MaBnahmen fflr die Ge- 
winnung des Lecithids beschreibt Jedoch enth&lt nach meinen 
Erfahrungen der Aetherniederschlag durchaus nicht immer 
die Cobralecithinase in der oben beschriebenen Weise. Mehrere 
Lecithinpr&parate, mit denen ich arbeitete, unterschieden sich 
n&mlich von den erw&hnten darin, daB die Hauptmenge der 
Cobralecithinase trotz anscheinend ebenso starken ersten 
Aetherniederschlages in der Aetherldsung zurflckblieb. Aus 
dem Aetherrflckstand liefi sie sich dann durch ihre Unldslich* 
keit in Alkohol zurQckgewinnen. Ein Beispiel dieser Art 
zeigt Tahelle XIII, welche ein von fttherf&llbaren Beimengungen 
befreites Lecithin „Agfa“ betrifft. 

Es zeigt sich also hier, daB die Hauptmenge der Leci- 
thinase aus dem Aetherrdckstand als alkoholunldsliche Fraktion 
isoliert werden kann, w&hrend dem Aetherpr&zipitat nur ge* 
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ringe Spuren des Cobrabestandteils anhaften, die gleichfalls 
durch ihre Unlflslichkeit im Alkohol wiedergewonnen werden 
konnten. Offenbar nfihert sich dieses Verhalten sehr den in 
den Untersuchungen von Ky es zutage getretenen Bedingungen. 
Jedenfalls aber mflssen die derart gewonnenen Le- 
cithidpr&parate gleichfalls frei von Cobra- 
lecithinase sein, die andererseits w&hrend des ganzen 
Vorganges eine nennenswerte Einbufie ihrer Wirkung nicht 
erf&hrt. 

Bei einem Riedelschen Lecithinpraparate beobachtete ich ein prin- 
zipiell gleichartiges Verhalten. Bemerkenswert war dabei, dafi dem alkohol- 
unlbslichen Teil des Aetherprazipitates, das eine geringe Menge der Cobra- 
lecithinase gleichfalls enthielt, an und fur sich hamolytische Abkommlinge 
des Lecithins anhafteten. Dieselben konnten aber durch ihre Unlbshchkeit 
in Wasser leicht eliminiert werden, so dafl es auch in diesem Falle gelang, 
die native Cobralecithinase wiederzugewinnen. Gelegentlich mufiten Beste 
der Beimengungen durch Chloroform entfemt werden. 

Wenn man die hier mitgeteilten Befunde flberblickt, so 
bieten sich zwei Mdglichkeiten des Verstfindnisses. Man kOnnte 
einmal daran denken, daft die Lecithinase des Cobragiftes 
einfach von dem Lecithin-Chloroform absorbiert Oder gelOst 
wird und dann fermentativ auf das Lecithin einwirkt. Dann 
aber liegt die Annahme nahe, dafi in der Chloroformphase 
eine Verbindnng der Cobralecithinase mit dem Lecithin resp. 
dessen Spaltungsprodukt enthalten ist, die erst sekund&r durch 
die Wirkung des Alkohols in die beiden Komponenten ge- 
spalten wird. In jedem Falle mflssen wir uns der Auffassung 
anschlieflen, dafi das endgflltige, als Cobralecithid bezeichnete 
Produkt einen reinen Abkdmmling des Lecithins darstellt und 
frei von Bestandteilen des Cobragiftes ist. Wir mochten aber 
der zweiten Hypothese den Vorzug geben und annehmen, dafi 
primSr eine Verbindung der Cobralecithinase vorliegt Es 
kann wohl zunflchst nicht reiner Zufall sein, dafi gerade die 
Lecithinase durch Vermittelung des Lecithins in die Chloro¬ 
formphase flbergeht, w&hrend andere Giftkomponenten, wie 
das Neurotoxin, unbeschadet in der w&sserigen Lflsung bleiben. 
Viel nfiher dflrfte es liegen, die elektive Verwandtschaft der 
Lecithinase zu der Lecithin-Chloroformschicht darauf zurflck- 
zufflhren, dafi sich prim&r eine Verbindung des Lecithins mit 
dem wirksamen Bestandteil des Cobragiftes bildet, welche in 
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Chloroform 16slich ist. In gleichem Sinne darf man vielleicht 
auch die quantitativen Verhfiltnisse deuten, welche bei der 
Lecithidbildung vorherrschen. Ich mdchte in diesem Zu- 
sammenhange auch erwfihnen, dafi die Lecithidbildung nicht 
von der verwendeten Cobragiftmenge unabhfingig zu sein 
scheint, wie man es wohl bei der Mdglichkeit, das Cobragift 
intakt wiederzugewinnen, bei einer rein fermentativen Wirkung 
in weiten Grenzen erwarten sollte. Leider verffige ich in 
dieser Hinsicht nur fiber einen Versuch, der zwar eine Ab- 
h&ngigkeit von der Menge des Cobragiftes erkennen lfiBt, aber 
doch bei quantitativer Betrachtung nicht eindeutig ist. 

Eb wurden parallel je 100 ccm einer 16 5 /,-proz. Lecithinlosung (durch 
Aetherfallung gereinigtee Lecithin Riedel) mit A: 100 ccm V*-P roz * Cobra- 
gift, B: 100 ccm ‘/* 0 'P roz - Cobragift geschiittelt und mit beiden Mischungen 
in iiblicher Weise verfahren. Sodann wurden die gebildeten Sauremengen, 
aowie die Gewichte der ereten Aetherriiederschlage und der Endprodukte 
bestimmt 


6iftl5sung 

Gresamtzunahme 
der Saure 

Erster Aether- 
niederschlag 

Endprodukt 

‘/,-proz. 

Vjo-proz. 

19,1 ccm nHCl 

6,64 g 

3,74 g 

11,1 ccm nHCl 
(58 Proz.) 

1,68 g 

(25 Proz.) 

0,78 g 
(20,8 Proz.) 


Die Prflfung auf hfimolytische Wirkung zeigt Tabelle XIV 
(p. 548). 

In dieser Tabelle bedeuten die Rubriken des „Wiedergewonnenen 
Giftes": 

I. Giftausbeute (alkoholunloslicher Teil) aus dem ereten Aetherruckstand. 
II. Giftausbeute (alkoholunloslicher Teil) aus dem Aetherprazipitat. 
m. Giftausbeute (alkoholunldslicher Teil) aus dem zweiten Aether¬ 
ruckstand. 

Wie aus den obigen Angaben hervorgeht, hat die Sfiure- 
bildung bei der geringen Giftmenge zwar ein Mail erreicht, 
welches 58 Proz. der durch die 10-fach grfifiere Giftmenge 
gebildeten Sfiure betrfigt. Aber die Lecithidmengen, welche 
als Endprodukte erhalten wurden, stehen im Verhfiltnis von 
etwa 1:5 bei offensichtlich identischer hfimolytischer Wirkung 
der beiden Prfiparate. Zwar hfitte man bei einer voll- 
kommenen Proportionality ein Verhfiltnis von 1:10 erwarten 
mfissen, entsprechend dem 10-fachen Unterschied in den ver- 
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wendeten Cobragiftmengen. Jedoch ist dabei zu berflck- 
sichtigen, dab die groBere Cobragiftmenge bereits einen Ueber- 
schufi derjenigen darstellen kfinnte, welche das Maximum der 
Lecithidbildung bedingt. Wenn dem so ware, so miiBte aller- 
dings das Fehlen eioer quantitativen Proportion selbstver- 
standlich erscheinen. Zur Entscheidung der Frage reichen 
meine Erfahrungen freilich nicht aus, immerhin diirften sie 
hinreichend sein, urn zu zeigen, daB die Lecithidbildung von 
der Menge des Cobragiftes uicht unabhangig ist. 

Wenn man nun ein primares Reaktionsprodukt zwischen 
der Lecithinase des Cobragiftes und dem Lecithin annimmt, 
so wird man sich den Vorgang der Lecithidbildung etwa 
folgendermaBen vorzustellen haben: Bei dem Ausschflttelungs- 
prozeB lagert sich die Lecithinase an das Lecithinmolektll an, 
entfaltet ihre fermentative Wirkung, und es erfolgt dadurch 
die Abspaltung der Fettsaure. Das Monofettsaurelecithin*) 
bildet mit der Cobralecithinase eine in Chloroform ldsliche 
Verbindung, die eine gewisse Stabilitat aufweist, aber durch 
mehr oder weniger stark wirkende Einflflsse leicht in die 
beiden Eomponenten gespalten wird. So flbt der Alkohol in 
der Regel auf die durch Aether aus Chloroform gefailte Ver¬ 
bindung eine Wirkung dahin aus, daB die Lecithinkomponente, 
das „Lecithid“, gelbst wird, die Lecithinase aber als unloslicher 
Ruckstand zurflckbleibt. Zuweilen gentigt aber augenschein- 
lich schon der Aether, urn die Dissoziation in die beiden Kom- 
ponenten zu veranlassen. Wenigstens spricht dafflr der Urn- 

1) Der von v. Dungern und Coca gewahlte Ausdruck „Desoleo- 
lecithin“, der das Fehlen von Oelsauxe, welche die Autoren in ihrem 
Praparat nicht mehr nachweisen konnten, zum Ausdruck bringen soli, er- 
scheint uns, ganz abgesehen von der Frage, ob es sich vorwiegend urn 
Monooleyl- oder Monostearyllecithin handelt, deshalb nicht zweckmaBig, 
weil er die relative Menge der abgespaltenen Fettsauren unberucksichtigt 
lafit Einige experimen telle Erfahrungen lassen uns glauben, daB es mog- 
lich ist, auch noch aus dem Monofettsaurelecithin (dem Kyesschen Le- 
cithid) die Fettsauiegruppe abzuspalten und so zu einer hamolytisch in- 
aktiven Substanz zu gelangen, die den Namen „Desoleolecithin“ mehr zu 
Recht tragen durfte. Auch erwies sich uns ein neuerdings von der Firma 
Blattmann & Co. in Wadenswil in den Handel gebrachtes Praparat, das 
aus Eierlecithin gewonnen und „Cholin-Qlycerophosphat“ bezeichnet wird, 
ohne hamolytische und Cobragift aktivierende Wirkung. 
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stand, dafi in einer Reihe von Versuchen, wie schon erOrtert 
wurde, die Hauptmenge der Lecitbinase im Aether offenbar 
fein snspendiert zuriickblieb and aus dem Aetherrflckstande 
gewonnen werden konnte. Und endlich scheint nach den in 
einem frtlheren Abschnitt mitgeteilten Untersuchungen SSure- 
zusatz (OelsSure) geeignet zu sein, nm die Beziehnngen 
zwischen Cobralecitbinase und Lecithid so zn lockern, dafi 
eine Wiedergewinnung der Lecithinase durch Ausschfltteln 
der Chloroformschicbt mit physiologischer KochsalzlOsung mOg- 
lich wird. 

7. Ueber die Beziehnngen der Cobraleeithinase zum Lecithid. 

Auf Grnnd der entwickelten Auffassung durfte man an- 
nehmen, dafi auch das fertige Endprodukt, das „ Lecithid mit 
der Lecithinase wiedernm reagiert, wenn beiden Komponenten 
Gelegenheit gegeben wird, in Chloroform zusammenzutreffen. 
Das ist nun in der Tat der Fall. 

Bei Ausschuttelungsversuchen von w&sserigen LOsungen 
mit Losungen des Cobralecithids in Chloroform ist zu be- 
achten, dafi der Zusatz von 20-proz. Alkohol zu der ge- 
schflttelten Emulsion, der bei der Lecithiddarstellung im all- 
gemeinen wesentlich als technische Erleichterung eingefflhrt 
wurde, hier eine differente Bedeutung gewinnt Schflttelt 
man n&mlich eineLdsung des Lecithids in Chloro¬ 
form mit physiologischer KochsalzlOsung und 
zentrifugiert dann ohne Alkoholzusatz, so zeigt 
es sich, dafi dasLecithid in die w&sserige Schicht 
flbergegangen ist. Der Zusatz von 20Proz. Alko¬ 
hol bewirkt jedoch das entgegengesetzte Ver- 
halten, indem das Lecithid in der Chlorform- 
schicht gelOst bleibt. Es wurde daher fol gen derm alien 
verfahren. 

Eine 10-proz. Losung von „Cobralecithid“ in Chloroform wurde mit 
der gleichen Menge einer 0,5-proz. Losung von Cobragift geschiittelt. Die 
beiden Schichten wurden unter Zusatz von 20 Proz. Alkohol getrennt Die 
Weiterverarbeitung der Chloroformschicht geschah in ublicher Weise: 
Fallen mit Aether, Untersuchung des Aetherriickstandes, Fraktionieren des 
Aetherprazipitates mittels Alkohol und weitere Trennung des alkohol- 
unlbslichen Teiles in eine in Chloroform und eine in Wasser ldsbche 
Fraktion. Das Ergebnis der hamolytischen Priifungen zeigt Tabelle XV. 
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Ans der Tabelle ergibt sich, daB die Lecithinase des 
Cobragiftes in der Tat durch das Schatteln mit 
dem Lecithid-Chloroform ann&hernd quantitativ 
aufgenommen wird. Das Reaktionsprodukt ist durch 
den Aether vollst&ndig ausgefSllt worden, and es gelingt auch 
hier, durch Behandeln des Niederschlages mit Alkohol das 
Lecithid unverSndert zu extrahieren und die Lecithinase als 
alkoholunloslichen, aber wasserldslichen Rflckstand wieder- 
zugewinnen. 

Es kSnnte vielleicht auffallen, daB das Cobralecithid so 
viel Cobragift aufgenommen hat, daB noch eine erhebliche 
Verstftrkung durch Lecithin stattfindet. Aber es ist nicht 
notwendig, daraus auf einen Ueberschufi von freier Lecithinase 
in der Chloroformschicht zu schlieBen. Vielmehr genflgt die 
Annahme, daB es sich um Eomplexe von Lecithinase und 
geringen, nicht mehr h&molytisch wirkenden Lecithidmengen 
handelt. Die Aktivierung durch Lecithin kdnnte dann darin 
eine Erkl&rung finden, daB die Lecithinase entweder an und 
fQr sich auf neue Lecithinmolekttle ttberspringen kann oder 
durch die Aufnahme der Lecithidkomponente seitens der Blut- 
kdrperchen frei und aktionsf&hig wird. 

Das hier geschilderte Verfahren dBrfte zugleich eine ein- 
fache Methode darstellen, um die Cobralecithinase isoliert und 
in erheblich gereinigtem Zustande zu gewinnen*), und es mag 
noch erw&hnt werden, daB die Wiedergewinnung der Lecithinase 
bereits durch Fallen der Chloroformschicht mit zehn Teilen 
Alkohols gelingt. 

Erwahnt sei noch, daB auch eine Reihe der im Abschnitt 2 be- 
handelten atherfallbaren Lecithin beimengun gen und der ohne Cobragift 
erhaltenen lecithidartigen Zersetzungsprodukte auf ihre Beziehungen zum 


1) In dieser Hinsicht besteht eine Analogie zu dem von Michaelis 
und R6n a (Biochem. Zeitschr., Bd. 4, 1907, p. 11) beschrittenen Wege, 
Fermente (Lab) durch Extraktion aus Mastixverbindungen von Beimengungen 
zu befreien. Die von den genannten Autoren beechriebenen Verbindungen 
von Mastix und Lab kdnnen aber nach dem neugewonnenen Btandpunkt 
um so weniger mit dem „Lecithid“ in Parallele gee tell t werden (vgl. hierzu 
Kyes, Biochem. Zeitschr., Bd. 8, 1908, p. 42). Nur in der ersten Phase 
des Prozesses der Lecithidbildung kdnnte man eine formale Analogie er- 
blicken, die aber bereits durch das Moment der fermentativen Lecithinase- 
wirkung durchbrochen wird. 
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Cobragift in entsprechender Weise gepruft wurden, und es konnten hier 
analoge Verhaltnisse aufgefunden werden, ein weiterer Beweis fiir die An- 
schauung, dafi die beschriebenen Subs tan zen dem Cobralecithid wesens- 
gleich sind. 


8. Ueber das „Cobralecithid“. 

Wenn man unserer Anuahme eines primfiren Reaktions- 
produktes zwischen Cobragift und Lecithin folgt, so ergibt 
sich doch gerade aus den hier geschilderten Untersuchungen, 
daB das endgfiltige, von Eyes als n Cobralecithid“ bezeichnete 
Prodnkt Bestandteile des Cobragiftes nicht enthalten kann. 
Es stellt eben nur die eine Komponente der zun&chst er- 
folgenden Verbindung und das eigentliche hfimolytische Prinzip 
dar. Damit kann freiiich der von Kyes entdeckte ProzeB 
nicht mehr als Analogie ffir den Wirkungsmechanismus der 
komplexen H&molysine des Blutserums herangezogen werden. 
Es dflrfte sich erfibrigen, darauf hinzuweisen, daB die Wirkungs- 
art der SchlangengiftMmolysine nunmehr nicht etwa im ent- 
gegengesetzten Sinne in die Diskussion fiber die H&molysine 
des Blutserums gezogen werden kann. Vielmehr wird man in 
dem ProzeB der Lecithidbildung einen neuartigen Vorgang zu 
verstehen haben, der das Gebiet der H&molysine durch Blut- 
serum nicht tangiert. 

Was das Endprodukt anlangt, so konnte es bereits dnrch 
das von Eyes modifizierte Verfahren in analysenreinem Zu- 
stande gewonnen werden, und nach den fibereinstimmenden 
Ergebnissen der chemischen Analyse verschiedener Pr&parate 
konnte an der einheitlichen Natur des Lecithids nicht ge- 
zweifelt werden, das wohl fiberhaupt auch in chemischer Hin- 
sicht durch die bei anderen Phosphatiden bisher nicht in dem 
Mafie erreichte Reinheit und Konstanz eine prominente Stelle 
beanspruchen darf. Ffir die Einheitlichkeit des Pr&parates 
spricht auch der Umstand, daB die zahlreichen, in der vor- 
liegenden Arbeit angeffihrten Proben verschiedener Lecithid- 
darstellungen in hfimolytischer Wirkung eine weitgehende 
Uebereinstimmung anfweisen. In gleichem Sinne kdnnen viel- 
leicht auch Versnche gedeutet werden, die ich fiber das Ver- 
halten verschieden stark konzentrierter alkoholischer Ldsnngen 
des hfimolytischen Lecithids angestellt habe. Da nfimlich in 
derartigen Losnngen bei niedriger Temperatnr Ausf&llungen 
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auftreten, so mufite man bei der einheitlichen Natur des 
hamolytischen Prinzips erwarten, dad nach Beendigung der 
Ausf&llung die geklSrten Flflssigkeiten gleiche hamolytische 
Eigenschaften aufweisen, wahrend bei einer Mischung ver- 
schiedener hamolytischer S to fife entsprechend ihrer differenten 
Ldslichkeit verscbieden starke hamolytische Funktionen hatten 
eintreten konnen. 

Es wurden daher verschieden konzentrierte Losungen fertiger Lecithid- 
praparate in Alkohol einereeits bei + 4 °, andererseits bei — 12 0 mehrere 
Wochen lang aufbewahrt und sod an n die geklarten Fliissigkeiten gepriift. 
Die Ergebnisse waren bei den aus nativen und den aus durch Aether- 
fallung gereinigten Lecithinpraparaten gewonnenen Lecithiden prinzipiell 
gleichartig. Ich lasse in Tabelle XVI ein Versuchsbeispiel folgen, welches 
ein aus „gereinigtem“ Lecithin Merck hergestelltes Lecithidpraparat betrifft. 


TabeUe XVI. 
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Die Tabelle bestatigt die erdrterten Erwartungen, indem 
bei -j- 4 0 Qberhaupt nur in der am starksten konzentrierten 
(16-proz.) LSsung eine nennenswerte Abnahme der hamo- 
lytischen Wirkung stattgefunden hat. Bei —12° dagegen 
ist die letztere bereits in der 2-proz. LOsung reduziert. Die 
Reduktion ist aber in den verschieden starken Ldsungen 
nicht nach MaBgabe ihrer Anfangskonzentrationen erfolgt, 
vielmehr hat sich ein Endzustand gebildet, in dem die ur- 
sprtinglich verschieden konzentrierten Ldsungen eine annahernd 
gleiche hamolytische Wirkung aufweisen. 
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Aach dieses Ergebnis steht also mit der Einheitlichkeit 
des Lecithids in gutem Einklang. Wir bezeichnen das End* 
produkt nunmehr als Monofettsfiurelecithin, mOssen 
dabei aber natttrlich mit der Mdglichkeit rechnen, daB es sich 
urn Monooleyllecithin, Monostearyliecithin Oder ein Gemisch 
beider handelt. Die Elementaranalyse kann dariiber wegen 
der Grofie des Molekflls naturlich nicht entscheiden. Erwahnt 
sei aber, daB ein Lecithidpr&parat, fflr dessen gQtige Unter- 
snchung wir Herrn Prof. Paal in Erlangen zu besonderem 
Dank verpflichtet sind, die Jodzahl 15,8 ergab, was bei der 
sich fdr reines Monooleyllecithin ergebenden Jodzahl yon 47,1 
auf einen Gehalt von ca. 33 Proz. Monooleyllecithin hindeuten 
wflrde. Es dOrften aber die verschiedenen Monofetts&ure- 
lecithine in ihrer biologischen Wirkung identisch sein; die 
von Herrn Prof. Paal ausgefflhrte Hydrierung des erw&hnten 
Lecithides ergab ein Praparat, welches in Ldslichkeitsverhait- 
nissen nnd biologischen Eigenschaften dnrchans mit der Aus- 
gangssubstanz ttbereinstimmte. 


9. Ueber das Sohioksal des Neurotoxins bei der 
Leoithidgewinnung. 

Es dOrfte vielleicht QberflQssig erscheinen, zum Schlufi 
noch einmal auf die bereits von Myers, sowieFlexner nnd 
Noguchi begrttndete Verschiedenheit des Neurotoxins von 
dem nunmehr als „Cobralecithinase“ zu bezeichnenden Hemo¬ 
lysin zurflckzukommen. In der Tat ist gerade durch den von 
Kyes geftthrten Nachweis, daB bei dem ProzeB der Lecithid- 
gewinnung das H&molysin verschwindet, das Neurotoxin aber 
quantitativ erhalten bleibt, die dualistische Auffassung pregnant 
erhSrtet worden, und es mufi im hochsten MaBe willkflrlich 
und unverstendlich erscheinen, wenn Bang 1 ) erklOrt, daB 
„besonders die Beweise von Kyes fQr eine solche Auffassung 
hinfeilig sind“. DemgegenOber kann ich zunechst mitteilen, 
daB ich die Angaben von Kyes vollinhaltlich bestetigen 
konnte. 


1) J. Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 18, 1909, p. 441. 

Zeitschr. 1 ImmonitMtaforachanf. Orig. Bd. VI. 36 
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Mausen wurden sowohl die wasserigen, wie auch die Chloroform- 
losungen vor und nach dem Schiitteln in absteigenden Mengen subkutan 
injiziert (Mindestvolumen: 1 ccm). Drei Parallelversuche wurden in dieser 
Weise ausgefiihrt, und zwar mit 3 durch Aetherfallung gereinigten Lecithin- 
praparaten: Riedel (R), Merck (M), Agfa (A). Das Ergebnis ist in 
Tabelle XVII notiert. Darin bedeuten fl, f2, f3 usw. = tot aufgefunden 
nach 1, 2, 3 usw. Stunden; K = schwer krank, erholt sich aber wieder; 
k = leicht krank. 


Tabelle XVII. 
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Es zeigt sich also aufs neue bestfitigt, daB die wfisse- 
rigen Cobragiftldsungen eine merkliche EinbuBe 
ihres Neurotoxingehaltes nicht erfahren. Die 
Chloroformschicht nimmt dabei nur eine sehr geringgradige 
Toxizitat an, die nicht mehr als 1,5—6 Proz. der vorhandenen 
Cobragiftmenge betrifft, and die wohl sicherlich zu gering ist, 
um etwa eine Ldslichkeit des Neurotoxins in der Chloroform¬ 
schicht abzuleiten. Hingewiesen sei auch darauf, daB sich 
die als Endprodukte gewonnenen Lecithide, wie die letzten 
Kolumnen der Tabelle zeigen, als vOllig ungiftig erwiesen 
haben. 

Erwahnt sei noch, dafl beim Ausschiitteln von Cobragift mit einer 
Loeung der nach der Aetherfallung zuriickbleibenden Komponenten des 
bereite erwahnten 3'/, Jahre lang aufbewahrten Ledthinpraparates eine 
nicht unerhebliche Zerstorung des Neurotoxins eintrat Es gingen aber 
dabei Bestandteile der zersetzten Lecithinlosung in die wasserige Schicht 
liber, wie aus der Braunfarbung der letzteren ersichtlich war. 

Waren also diese Untersuchungen in durchaus befrie- 
digender Uebereinstimmung mit den Angaben von Ky es aus- 
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gefallen, so war durch die von mir erwiesene MOglichkeit der 
Wiedergewinnung der Cobralecithinase aus der Chloroform- 
schicht Gelegenheit gegeben, den Beweis fflr die Verschieden- 
heit von dem Neurotoxin auf einem Wege zu erh&rten, der 
sich zu dem Kyesschen Vorgang gewissermafien wie das 
Negativ zum Positiv verh&lt. Es wurden daher eine Reihe 
von den aus der Chloroformschicht gewonnenen gereinigten 
Lecithinaseprfiparaten auf ihre Toxizit&t im Tierversuch geprflft 
Im einzelnen handelte es sich um folgende Stoffe: 

A: alkoholunlosliche Fraktion des Aethemiederschlages aus der 
Chloroformschicht (Lecithin A*). 

B: alkoholunl&sliche Fraktion des Aethemiederschlages aus der 
Chloroformschicht (Verwendung der atherfallbaren Beimengungen von 
Lecithin R zur Lecithinasebindung). 

C: Alkoholniederschlag aus einer durch Aether nicht fallbaren Chloro¬ 
formschicht (3V 2 Jahre altes Lecithin R'). 

D: alkoholunloslicher Teil des Aethemiederschlages aus der Chloro¬ 
formschicht (Lecithin M'). 

E: alkoholunlosliche Fraktion des Aethemiederschlages aus der 
Chloroformschicht (Verwendung von Cobralecithid zur Lecithinasebindung). 

F: alkoholunlosliche Fraktion eines Aetherriickstandes aus der Chloro¬ 
formschicht (Lecithin R'). 

G: alkoholunldsliche Fraktion des Aethemiederschlages aus der 
Chloroformschicht (Verwendung der atherfallbaren Beimengungen von 
Lecithin A zur Lecithinasebindung). 

H und I: in Chloroform unlSsliche Fraktion en der wasserigen 
Losungen der alkoholunlbslichen Teile aus einem I. und II. Aetherriick- 
stande (Lecithin R*). 

Die neurotoxische Wirkung der erwahnten Substanzen ist aus 
Tabelle XVIII (p. 558) ersichtlich (cf. die Erklarung der Bezeichnungen bei 
Tabelle XVII). Die Bestimmung der hamolytischen Wirksamkeit der an 
und fur sich nicht hamolytischen Losungen bei Lecithinzusatz ist in 
Tabelle X IX (p. 558) notiert. 

Aus den beiden Tabellen ergibt sich, daB der mehr 
oder minder starken h&molytischen Wirkung der 
wiedergewonnenen LecithinaselOsungen eine 
sehr geringgradige oder gBnzlich fehlende neuro¬ 
toxische Funktion gegentibersteht. In einigen Fallen 
war die Wiedergewinnung der Lecithinase sogar eine quanti- 
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Tabelle XVIII. 
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tative, wahrend die Giftwirkung in tuvo sich auf hbchstens 
4 Proz. berechnet Es zeigen also auch diese Untersuchungen, 
daB das hamolytische Prinzip von dem Neurotoxin sicherlich 
verschieden ist, und im Verein mit der bereits von Eyes 
erreichten Darstellnng des lecithinasefreien Neurotoxins ge- 
winnen sie vielleicht insofern ein erhbhtes Interesse, als es 
hier gelungen ist, aus einer Giftlbsung zwei Kom- 
ponenten nicht nur durch die isolierte Ent- 
fernnng der einen, sondern durch die Isolierung 
beider in vollkommen aktionsfahigem Zustande 
zu differenzieren. 


Znsammenfassung. 

1) Die erneute Untersnchung des Prozesses der Lecithid- 
bildnng aus dem Zusammenwirken von Cobragift und Lecithin 
hat in Uebereinstimmung mit der zuerst von Lttdecke, 
spater von v. Dungern und Coca geauBerten Auffassung 
zu dem Ergebnis gefiihrt, daB das als „Cobralecithid“ be- 
zeichnete hamolytische Endprodukt Bestandteile des Cobra¬ 
giftes nicht mehr enthalt. Das wirksame Prinzip des Cobra¬ 
giftes wird daher im Sinne einer fermentartigen Wirkung als 
„Cobraledthinase a , das hamolytische Endprodukt als „Mono- 
fettsaurelecithin“ bezeichnet. 

2) MaBgebend fflr diese Auffassung ist die Feststellung 
folgender Tatsachen: 

a) Es gelingt nicht, mit Hilfe der tunlichst gereinigten 
Ledthidpraparate eine AntikOrperbildung zu erzielen. 

b) Es gelingt, die Cobralecithinase nach der Einwirkung 
auf das Lecithin wiederzugewinnen — in vielen Fallen quanti- 
tativ — und trotzdem aus den giftfreien Ldsungen Ledthid¬ 
praparate von gleicher Beschaffenheit und Menge zu isolieren. 

c) Es gelingt, aus Lecithinpraparaten ohne Einwirkung des 
Cobragiftes ledthidartige Substanzen, wenn auch meist nur 
in geringer Menge, zu gewinnen. 

3) Die aus Ledthin darstellbaren atherfailbaren Bei- 
mengungen stimmen in Lfislichkeit und hamolytischer Wirkung 
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mit dem Lecithid so weitgebeod fiberein, dafi sie als die Folge 
spontaner Lecithidbildung angesprochen werden nnd daher 
nicht als „Verunreinigungen“ des Cobralecithids in Betracht 
kommen kbnnen. Nach ihrer Entfernung ist die h&molytische 
Kraft der LecithinprSparate gesteigert. Es handelt sich also 
am einen Antagonismus zweier h&molytischer Komponenten. 

4) Mit Hilfe der Cobralecithinase gelingt die Lecithid- 
bildnng auch aus dem durch Entfernung der atherfailbaren 
Beimengungen gereinigten Lecithin in Qblicher Menge. Es 
sind daher fflr die Cobralecithidgewinnung nicht etwa allein 
die bereits im Lecithin vorhandenen lecithidartigen Bei¬ 
mengungen mafigebend, vielmehr ist gerade der Cobralecithinase 
eigentfimlich, die Spaltung im Sinne der Lecithidbildnng rasch 
und umfangreich zu bewirken. 

5) Die Wiedergewinnung der Cobralecithinase aus den 
mit Cobragiftlosungen geschflttelten LCsungen von Lecithin 
in Chloroform liefi sich ermbglichen: 

a) durch Schfltteln mit physiologischer KochsalzlOsung 
nnter Zusatz von Oelsaure, 

b) durch Alkoholfraktionierung der Chloroformschicht; 
dabei konnte die Lecithinase im wirksamen Zustande als 
alkoholunldsliche Fraktion wieder aufgefunden werden: 

a) in dem durch direkte Alkoholf&llung erhaltenen Nieder- 
schlage, Oder 

/?) in dem Aetherpr&zipitat aus der Chloroformschicht, 

oder 

y) in den RQckst&nden der Aether-ChloroformlOsungen. 

6) Es wird auf Grund dieser Tatsachen und auf Grund 
der die Lecithinasewirkung auszeichnenden Besonderheiten 
angenommen, dafi die Wirkung der Lecithinase bei der Lecithid¬ 
bildung in der ersten Phase in dem Entstehen eines prim&ren 
Reaktionsproduktes von Lecithinase und Lecithin besteht, 
dessen Bildung gleichzeitig mit der fermentativen Abspaltung 
eines Fetts&urerestes aus dem Lecithinmolektll vergesell- 
schaftet ist. Diese prim are Verbindung ist in Chloroform 
lbslich. Durch Einwirkung von Alkohol — zuweilen auch 
von Aether — wird diese Verbindung gespalten, indem das 
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dem „Lecithid u entsprechende Monofetts&urelecithin gelOst 
wird, die Lecithinase als unlOsliche Komponente zurflckbleibt. 

Durch die von Kyes eingefflhrte Aufnahme des Aether- 
niederschlages in Alkohol werden also einerseits lecithinartige 
Beimengungen, andererseits die Lecithinase aus dem als ein- 
heitliche Substanz anzusehenden Endprodukt entfernt. 

7) In Uebereinstimmnng mit der entwickelten Auffassung 
gelingt es auch, durch Schiitteln von Cobragiftldsungen mit 
LOsungen des fertigen Monofettsfiurelecithins in Chloroform 
die Lecithinase an dasselbe im Chloroform zu fesseln nnd sie 
aus der Verbindung durch Alkoholf&llung quantitativ wieder- 
zugewinnen. 

Methodisch ist dabei ein Zusatz von 20 Proz. Alkohol 
vor dem Abzentrifugieren der Chloroformschicht erforderlich, 
da im anderen Falle das Lecithid beim Ausschfltteln von 
Chloroform mit w&sserigen Ldsungen in letztere Qbergeht. 
Der Alkoholzusatz hat sich allgemein als ein souver&nes 
Mittel erwiesen, nm die beiden Schichten der bei der Lecithid- 
gewinnung entstehenden Emulsion leicht zu trennen. 

8) Durch den Nachweis, dafi die wiedergewonnenen 
LedthinaselOsungen frei Oder nahezu frei von toxischer Wirkung 
im Tierversuch sind, ist anfs neue die Verschiedenheit der 
Lecithinase vom Neurotoxin des Cobragiftes erwiesen. Zu- 
gleich ist es im Verein mit der MOglichkeit, durch Aus- 
schtltteln der Giftlbsungen mit Lecithinchloroform lecithinase- 
freie NeurotoxinlOsungen zu gewinnen, gelungen, aus einer 
und derselben GiftlOsung zwei Komponenten in voller Wirk- 
samkeit nebeneinander zu isolieren. 
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Naehdruck verboten. 

[Arts der bakteriologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Kranken- 
hanses zu Berlin. Leiter: Dr. Liefmann]. 

Die Einwlrkung verschiedener Chemlkallen, insbesondere 
des Cholesterins, auf die zwei Telle des Eomplementes. 

Von Priv.-Doz. Dr. H. Ideftnann and M. Cohn. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 30. April 1910.) 

Die wichtigste neuere Beobachtung aus dem Gebiete der 
H&molysinforschung ist ohne Zweifel der von Ferrata 1 ) in 
Morgenroths Laboratorium erhobene Befund der Spalt- 
barkeit des Komplementes in zwei Teile. Er zeigte die Schwierig- 
keit der Aufkl&rung des Hfimolyseproblems in dentlicher Weise. 
Die frilhere Anschauung, dafi bei der Ldsung der BlutkOrperchen 
zwei Stoffe znsammenwirken, muftte noch komplizierteren An- 
schauungen weicben. 

Aber auf der anderen Seite mufite Ferratas Befund 
auch die Hoffnung stfirken, auf Grund der neuen Forschungs- 
ergebnisse tieferen Einblick in das Komplementproblem zu 
erhalten. Eine ganze Reihe von Autoren haben bereits auf 
dieses Ziel hingearbeitet, und insbesondere die unter Hans 
Sachs’ Leitung ausgefdbrten Arbeiten von Brand 2 3 ) und 
Hecker 8 ) haben eine ganze Reihe interess&nter Beobach- 
tungen zutage gefdrdert. 

Fassen wir die wichtigsten bisher erhobenen Befunde 
betreffend die Natur der beiden Teile des Eomplementes kurz 
zusammen. 

1) Beide Teile werden durch ErwArmen auf 56° inaktiviert 
(Ferrata resp. Brand). 

2) Zuerst mufi der Globulinteil auf die Blutk5rperchen 
wirken, erst dann gelangt der Albuminteil zur Wirksamkeit 
(Bran d). 


1) Ferrata, Berlin, klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Brand, Berlin, klin . Wochenschr., 1907, No. 34. 

3) Hecker, Arbeiten aas dem Institut f. exp. Therapie, 1907, Heft 3. 


Digitized by 


Go gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Einwirkung verschiedener Chemik alien, insbes. des Cholesterins. 503 

3) Das Sediment verliert, in Kochsalzlfisung anfbewahrt, 
rasch seine Ffihigkeit, mit dem Endstttck gemischt als Kom- 

plement zn wirken, isoliert angewendet ist es noch branchbar % 

(Brand). 

4) Der inaktiv gewordene Globulinteil hemmt die Hfimo- 
lyse durch wirksames Korn piemen t (Hecker). 

5) Der Globolinteil wird in Kochsalzldsnng derartig 
alteriert, dafi er eine hfihere Aviditfit znm Endstflck erhfilt, 
nach der Vereinigung mit diesem aber seine Reaktionsffihigkeit 
mit der ambozeptorbildenden Blutzelle einbfiBt. 

6) Bei 0 Grad nnd AmbozeptorfiberschuB wird der 
Globolinteil an die ambozeptorhaltigen BlutkOrperchen ge- 
bunden [Sachs 1 2 3 )]. 

7) Bei den Komplementbindungsphfinomenen wird nor 
der Globolinteil gebonden, nicht der Albominteil *) *). 

8) Bei saorer Reaktion onterbleibt die Komplement- 
hfimolyse, da das Globnlin onwirksam wird. Bei Ambozeptor- 
flberschoB aber bindet sich der Globolinteil, jedoch nicht das 
Albomin [Michaelis ond Skwirsky 4 )]. 

Wir mdchten im folgenden fiber einige Versnche berichten, 
in denen wir versochten, weiteren Aofschlofi fiber die Eigen- 
schaften der beiden Komplementteile zo erhalten. 

Wir haben zunfichst die Frage nntersncht, wie sich der 
Albomin- ond Globolinteil einem Znsatz von Sfiore oder Laoge 
gegenfiber verh&lt. Das Komplement worde dabei toeist nach 
dem von H. Sachs angegebenen Verfahren gespalten. 

Wir haben als Sfiore Salzsfiore, als Laoge Natronlauge 
verwandt. 

Das Resoltat bezfiglich der Sfiore zeigt die folgende Tabelle. 

0,0025 Normalsalzsaure 15st 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut total nach 
24 Stunden, wobei ein brauner Niederschlag entsteht 0,001 gibt nur in- 
komplette Losung. Wirkt Salzsaure anf mit Ambozeptor nnd Komplement 
versetztes Blut, bo entsteht bei der gleichen Menge von 0,0025 noch ein 
brauner Niederschlag, bei 0,001 totale Losung. Von H. Sachs ist gezeigt 

1) Sachs und Bolkowska, Bericht der 2. Tagung der Freien Ver¬ 
einigung fur Mikrobiologie. Centralbl. f. Bakt, Abt. I, Keferate, Bd. 42. 

2) Miinch. med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

3) Michaelis und Skwirsky, Berlin, klin. Wochenschr., 1910, No. 4. 

4) Michaelis und Skwirsky, diese Zeitschr., 1910, p. 629. 
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worden — und wir haben es auch offers bestatigt gefunden — dafi geringe 
Men gen Salzsaure die Komplementwirkung verstarken. Wir haben in den 
folgenden Versuchen stets mit Hammelblut und etwa drei Einheiten 
des Eaninchenimmunambozeptors gearbeitet. Die Eomplementspaltung ge- 
schah aufier nach der von Sachs angegebenen Methode mit Salzsaure, 
offers auch mit Kohlensaure. 

Blutk. bedeutet BlutkSrperchen. Die Rohrchen waren alle auf 4 ccra 
mit physiologischer NaCl-Ldsung aufgefiillt. Die Komplementteile waren 
10 Minuten mit der Salzsaure digeriert worden. 



5-proz. 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Kompl.- 

Globulin 

n /1000 

Hbl. 

15 Min. 
37° 

KompL- 

Albumin 

n /1000 

HbL 

Besultat 

1 

0,5 

0,5 

0,5 

0,1 

ja 

0,5 

_ 

n. 34 Min.l total 

2 

3 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,2 

0,5 

)> 

iy 

0,5 

0,5 

— 

„ 1 */. St/ gelOst 
ungelost 

4 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

04 

n. 40 Mina 

5 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

0,2 

„ 40 ,, 1 

6 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

0,5 

no 1 vUUU 

II II / nnlXni. 

7 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

1,0 

20 ^ 

8 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

jy 

0,5 


„ 25 „ ) 


Die Salzsfiure zeigt also in den anwendbaren Dosen eine 
starke Hemmungskraft gegenfiber dem Globulin-, eine gering- 
gradige gegenfiber dem Albuminteil. Doch scheint dies Ver- 
halten nicht alien Sauren gemeinsam zu sein, wenigstens 
konnten wir bei der Phosphors&ure ein gerade entgegen- 
gesetztes konstatieren. 


Die Einwirkung der Natronlauge zeigt die folgende Tabelle. 


6 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Glo¬ 

bulin 

NaOH 

n /100 

15 Min. 
37° 

Albu¬ 

min 

NaOH 

n /100 

Besultat 

1 

0,5 

0,5 

0,5 

0,05 

ja 

0,5 


n. 55 Min. fast totale Lyse 

2 

0,5 

0,5 

0,5 

0,1 

a 

0,5 

— 

„ 105 „ schwache Lyse 

3 

0,5 

0,5 

0,5 

0,2 

a 

0,5 

— 

ungeldst 

4 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

a 

0,5 

— 

a 

5 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

0,05 

n. 55 Min. fast totale LyBe 

6 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

0,1 

„ 105 „ mittlere Lyse 

7 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

a 

0,5 

0,2 

ungeldst 

8 

0,5 

0,5 

0,5 

_ 


0,5 

0,5 

JJ 

9 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

yy 

0,5 

— 

n. 25 Min. totale Lyse 


Hier ist also ein gleichm&Biger EinfluB auf Albumin- und 
Globulinteil zu konstatieren. 

Etwas anders verhielt sich NagCO„, das mehr auf Albumin 
wie auf das Globulin wirkt. 
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£ 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Glo¬ 

bulin 

Na_CO. 

n /10 

V.Std. 

37° 

Albu¬ 

min 

Na,CO s 

n /10 

Eesultat 

1 

1,0 

1,0 

1,0 

0,3 

ja 

1,0 

_ 

ungelost 

2 

1,0 

1,0 

1,0 

0,15 

jj 

1,0 

— 

n. 1 Std. total gelost 

3 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

>> 

1,0 

0,3 

ungelost 

4 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

99 

1,0 

0,15 



Aus diesen Versuchen sollte man aber nur mit grofier 
Vorsicht SchluBfolgerungen anf das Verhalten der beiden 
Komplementteile ziehen, da die Wirkung der Sfiure resp. 
Lange in keinem Fall eine strong isolierte bleiben wird. 

Nicht ohne Interesse ist es nnn, zu sehen, wie verschieden 
sich das intakte Komplement gegen fiber beiden Komplement- 
teilen verhfilt. 

Bekanntlich wird bei dem von H. Sachs angegebenen 
Verfahren die Komplementspaltung durch Verdfinnen mit salz- 
sfiurehaltigem Wasser etwa in dem Verhfiltnis von 1 Serum 
zn 9 Teilen 250-fach verdfinnter Normalsalzsfiure vorgenommen. 
Danach wird das Globulin in unneutralisiertem Zustand in 
Kochsalzldsung verwandt, das Albumin aber wird mit einer der 
Salzsfiure gleichen Mengen Natronlauge beschickt und auf 
einen physiologischen Kochsalzgehalt gebracht. Beide Kom¬ 
plementteile sind in dem Verhfiltnis 1:10 verdfinnt. 

Wir haben nun gefunden, dafi es nicht unbedingt notig 
ist, das Albumin mit Natronlauge zu versetzen. Das zeigt die 
folgende Tabelle, in der wir Albumin ohne Natronlauge als 
saures Albumin bezeichnen. 


No. 

Blut- 

korper- 

chen 

Ambo- 
zeptor 1 

Glo¬ 

bulin 

20 Min. 
37® 

Al¬ 

bumin 

Saures 

Al¬ 

bumin 

Eesultat 

1 

0,5 

0,5 

0,5 

ja 

0,5 

__ 

to tale Los. nach 7 Min. 

2 

0,5 

0,5 

0,2 

jj 

0,5 

— 

p 

99 99 V 0 99 

3 

0,5 

0,5 

0,5 


— 

0,5 

7 

yy a j) • >j 

4 

0,5 

0,5 

0,2 

99 

— 

0,5 

9) 99 99 8 ,, 


Es zeigt sich kein Unterschied in der Wirkungszeit 
zwischen saurem und alkalisiertem Albumin 1 ). 


1) Manchmal zeigte sich freilich eine Verzogerung in der Wirkung 
des sauren Albuminteils. 
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Um so merkwflrdiger ist es, dafi genau der gleiche 
Sfiuregehalt, wie er sich in den RShrchen 3 und 4 findet, 
genflgt, um intaktes Komplement zu hemmen. 

0,5 Meerschwemchenserum (frisch) + 4,1 n/250 Salzeaure in physio- 
logischer Kochsalzlosung geldst ist unwirksam, die Salzsaure hindert in 
diesem Falle das Komplement vollkommen. 

Blutkdrperchen Ambozeptor ^emen^T* 1 " Resnltat 

0,5 0,5 0,5 keine Lftsung 

gewohnliches 
Komplement 'l 10 

0,5 0,5 0,5 n. 10 Min. totale Los. 

Dieser fiefund steht in guter Uebereinstimmung mit den 
Resultaten von Michaelis und Sk wir sky 1 ), die zeigten, dafi 
der Zusatz eines sauren Phosphatgemisches zum Komplement 
die H&molyse aufhebt. Auf beide Komplementteile (nach der 
Spaltung) haben die genannten Autoren ihre Untersuchung 
nicht ausgedehnt Wir sehen also deutlich, dafi das Komplement 
sich verschieden verhftlt, je nachdem, ob es in toto oder in 
gespaltenem Zustand zur Wirkung gelangt. Dafflr werden 
wir noch mehr Beweise erbringen. 

Von grOfierem Interesse wie die Hemmung der Kom- 
plementhSmolyse durch Sfiuren und Alkalien ist die durch 
eine Reihe von KOrpern von neutralem Charakter. Wir haben 
von ihnen das CaCl 2 und das Gholesterin untersucht 

Chlorcalcium wirkt hemmend auf beide Komplementteile, 
und zwar in Mengen von 0,3—0,05 einer Normallosung; wo- 
durch diese Hemmung bedingt ist, vermOgen wir nicht zu 
sagen. Cholesterin verh&lt sich ganz entgegengesetzt, weil 
es seine Wirkung strung aufs Globulin beschr&nkt, merk- 
wflrdigerweise aber nur das des intakten Komplements. 

Mischt man 0,5 einer CholesterinaufBchwemmung */ioo» mit 0,1 ccm 
intaktem Komplement, so zeigt sich die Hamolyse von 1,0 sensibilisierter 
Blutkbrperchen vollig gehemmt Die Analyse dieser Hemmung zeigt, daS 
nur das Globulin betroffen ist. Es wurde das Cholesterin mit dem Kom¬ 
plement resp. semen Teilen 15 Min n ten bei 37® gemischt 


1 ) Michaelis und Skwirsky, Diese Zeitschrift, Bd. 4, H. 3, p.357. 
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sl 


Ambo- 

zeptor 

Glo¬ 

bulin 

miMcSMai 


i 

a q 
-o*3 

< s 

7,o i Chole- 
KompL 1 Btenn 

Reeultat 

1 

0,5 

0,5 

_ 

0,5 

0,5 

ja 

0,5 

_ 

_ 

imgeloet 

2 

3 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,3 


0,5 

0,5 

0£ 

n. 1$ total gelost 
„12' „ „ 

4 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

— 

>> 

— 

0,5 

0,5 

5 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

— 

yy 

— 

0,5 

1,0 

»> 12' „ „ 

C 

0.5 

0,5 

— 

0,5 

0,5 

yy 

— 

0,5 


» 12' „ „ 

7 

0,5 

0,5 

— i 

0,5 

0,5 

yy 

— 

0,5 

— 

„12' „ „ 


Ein ganz anderes Resnltat erhielten wir aber, wenn wir 
das Cholesterin auf die gespaltenen Komplementteile einwirken 
lieden, da dann weder die Albumin- noch die Globulinfraktion 
betroffen war. 


sl 

Blutk. 

Ambo- 

zeptor 

Glo- , Chole- 
bulin sterin 

20 Min. 
37° 

Albu- , Chole- 
min *“ sterin 

Resultat 

8 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

ja 

0,5 

_ 

n. 10' total geldet 

9 

0,5 

0,5 

0,5 

0,3 

yy 

0,5 

— 

,, to ,, ,, 

10 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

yy 

0,5 

0,3 

„ 10' „ „ 

11 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

yy 

0,5 

0,5 

„ 10* „ „ 

12 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

yy 

0,5 

0,5 

,, 10' „ 

13 

<V> 

0,5 

0,5 

— 

yy 

0,5 

— 

„ lO' „ „ 


Diese Versuche zeigen deutlich, wie beim gespaltenen 
Eomplement der Zusatz von Cholesterin weder Albumin noch 
Globulin hemmt. Bei der Mischung von Cholesterin mit intaktem 
Eomplement aber zeigt sich kein disponibles Globulin, denn 
der Albuminzusatz (in Rdhrchen 1 und 2) bewirkt keine Lyse, 
hingegen ist in 3, 4 und 5 das Albumin noch vdllig wirksam. 
Sodann zeigen die Rdhrchen 6 und 7, dad das Cholesterin 
nur hemmt, wenn es auf das Eomplement einzuwirken Zeit 
gefunden hatte, nicht, wenn es vorher mit den sensibilisierten 
Blutkdrperchen zusammen war. Diese Versuche sind deswegen 
vielleicht von Interesse, weil man weill, dad das Cholesterin in 
den Blutkdrperchen, im Stroma und in der Hfille, eine wichtige 
Rolle spielt. Es l&ge nahe, anzunehmen, dad die starke Bin- 
dungskraft, die sich hier zwischen Cholesterin und Eomplement 
zeigt, auch fflr die Bindung des letzteren bei der Hfimolyse 
nicht ohne Bedeutung ist 1 ). 

1) Doch sind wir nenerdings von dieser MutmaBung wieder zuriick- 
gekommen. 
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Die Tatsache, dafi ein chemisch so indifferenter Kfirper 
wie das Cholesterin in ausgesprochenem Mafie nur gegen einen 
Teil des Komplementes sich richtet, scheint sehr ffir eine 
Trennung dieser beiden Teile auch im intakten Serum zu 
sprechen. Warnm sich aber dann diese Teile anders verhalten 
als nach der Spaltung, das ist nicht leicht zu erklSren. Doch 
vermuten wir folgenden Zusammenhang. Wir hatten wieder- 
holentlich das Ausbleiben der Hemmung bei der Einwirkung 
des Cholesterins auf das gespaltene Komplement beobacbtet, 
uns bei diesen Versuchen aber immer eines einige Stun den 
in Kochsalzldsung gelagerten Globulins bedient. Als wir den 
Versuch aber mit einem frischen Globulin wiederholten, hatten 
wir ein ausgesprochen positives Resultat, der Globulinteil 
wurde durch Cholesterin unwirksam gemacht. Es scheint, 
als ob das Globulin durch Lagern in Kochsalz die F&higkeit 
verliert, mit dem Cholesterin sich zu binden. Wie ist das 
zu erkl&ren ? Hier kann uns das Verhalten des Cholesterins 
gegentiber anderen Stoffen vielleicht Aufschlufi geben. Haus- 
mann 1 ) und Abderhalden 2 ) haben gezeigt, dafi das Chole¬ 
sterin vermoge einer ihm angegliederten OH-Gruppe eine 
Reihe von Giften bindet. Wttrde man dies auf das Globulin 
Qbertragen, so kbnnte man vermuten, dafi die im Globulin 
wirksame Substanz sauren Charakter besSfie und daher eine 
Bindung an das Cholesterin erfflhre, die ihre Komplement- 
funktion aufhebt. Man schreibt ja auch dem Globulin als 
solchem sauren Charakter zu. Und fihnlich kQnnte man an- 
nehmen, dafi das Globulin mit den OH-Ionen der stark 
dissoziierten KochsalzlSsung in Verbindung tritt, und daher 
sein verfindertes Verhalten gegenQber der Albuminfraktion 
resultiert. 

Eine weitere Frage, die wir uns vorlegten, war die nach 
den quantitativen Beziehungen der beiden Komplementteile. 
Wir haben sie sowohl am gewbhnlich gespaltenen Komplement, 
wie auch beim unneutralisierten, und dann auch dem mit 
Kohlens&ure gespaltenen gepriift. 


1) Hausmann, Hofm. Beitr., Bd. 6, 1905, p. 567. 

2) Abderhalden und Le Count, Zeitschr. f. exp. Path., Bd. 2, 
1905, p. 199. 
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Kohlensaurespaltung: je 1,0 Blut 5-proz., 1,0 Ambozeptor (3-fach), 
5 ccm Gesamtflussigkeit. 


Globulin 

Albumin 

Resultat nach 

24 Stunden 

0,5 

0,5 

totale Losung 

0,5 

0,3 

yy J 7 

0,5 

0,2 

yy yy 

0,5 

0,1 


0,5 

0,05 

fast totale Losung 

0,5 

0,3 

0,01 

0,5 

Spur gelost 
totale Losung 

0,2 

0,5 

yy yy 

0,1 

0,5 

fast totale Ldsung 

0,05 

0,5 

inkomplett 

Spur Losung 

0,01 

0,5 

1,0 

— 

ungelost 

— 

1,0 

yy 


Bei der Spaltung nach Sachs zeigten sich ahnliche Ver- 
h&ltnisse: 


No. 

Blutkor- 

perchen 

Ambo¬ 

zeptor 

Globulin 

20 Min. 
37® 

Albumin 

Losung total 

1 

0,5 

0,5 

0,5 

ja 

0,5 

nach 7 Minuten 

2 

0,5 

0,5 

0,2 

yy 

0,5 

„ 8 „ 

3 

0,5 

0,5 

0,1 


0,5 

j* lb )) 

4 

0,5 

0,5 

0,05 

yy 

0,5 

„ 30 „ 

5 

0,5 

0,5 

0,02 

yy 

0,5 

ungelost 

6 

0,5 

0,5 

0,01 

yy 

0,5 

yy 

7 

0.5 

0,5 

0,5 


0,2 

nach 8 Minuten 

8 

0,5 

0,5 

0,5 

yy 

0,1 

yy v 

9 

0,5 

0,5 

0,5 


0,05 

„ 25 „ 

10 

0,5 

0,5 

0,5 

yy 

0,02 

ungelost 

11 

0,5 

0,5 

0,5 

yy 

0,01 

yy 

12 

0,5 

0,5 

0,1 

yy 

0,1 

nach 35 Minuten 

13 

0,5 

0,5 

0,01 

yy 

0,01 

ungelost 


Die Grenze fflr beide Teile liegt also etwa da, wo sie fflr 
das intakte Eomplement auch liegt, bei 0,01 pro 1 ccm Blut. 
Es scheint, als ob yiel Globulin auch mit wenig Albumin (und 
umgekehrt) ziemlich schnell 16st, w&hrend ein geringes Quantum 
beider Stoffe sch&dlich ist Ein Stoff kann also den anderen 
bis zu einem gewissen Grad vertreten. 

Unterl&fit man beim Sachsschen Verfahren die Alkali- 
sierung des Albuminteiles, so wirken die beiden Komplement- 
teile folgendermafien. 
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Rohrchen 1 
„ 2 

„ 3 

.. 4 

„ 5 

„ 6 

„ 7 

„ 8 

„ 9 

„ 10 

„ 11 

„ 12 

„ 13 


nach 7 Min. Losung total 

o 

» » » » 

if » >» fy 

ii ,80 „ „ „ 

ungeldst 

ii 

nach 8 Min. total geldst 

13 

ii fV ii ii ii 

ii ii ii ii 

ungeldst 


Hierbei scheint es, als ob viel saures Albumin das Glo¬ 
bulin (in kleinen Mengen) etwas hemmt, hingegen wirkt wenig 
saures Albumin mit relativ vielem Globulin sehr gut. Die 
Grenze ist aber wieder die gleiche wie oben. 


Zusammenfassung. 

1) Saure und alkalisch reagierende K5rper zeigen ein 
wechselndes Verhalten gegenflber den beiden Teilen des Kora- 
plementes. 

2) Cholesterin hemmt in ausgesprochenem Grade das 
Komplementglobulin, vermutlich durch die ihm anhaftende 
OH-Gruppe. Das in Kochsalzlosung ver&nderte Komplement- 
mittelstflck wird nicht gehemmt. 

3) Chlorcalcium hemmt beide Komplementteile. 

4) Bis zu einem gewissen Grade k5nnen sich die beiden 
Komplementteile vertreten. Die Grenze ihrer Wirksamkeit ist 
etwa die gleiche wie beim intakten Komplement. 


Frommannsche BachdruckereJ (Hermann Pohle) in Jena. — 3735 
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Nachdruck verbottn. 

[Aus der ersten inneren Abteilung (Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. 
Albert Fr&nkel) und der biologischen Abteilung (Direktor: 
Prof. Dr. Leon or Michaelis) des stadtischen Krankenhauses 
„Am Urban 1 * zu Berlin.] 

Nachweis und Bedeutung des Antltuberkulins im Blut- 
serum von Pktkisikern. 

Von Leonor Michaelis und Georg Eisner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Mai 1910.) 

A. Einleitung. 

DaB im Verlauf von Tuberkulose analog wie bei anderen 
Infektionskrankheiten Antikorper im weitesten Sinne im kreisen- 
den Blut nachzuweisen sind, wurde zuerst von Arloing und 
Courmont (1) gezeigt, denen bekanntlich der Nachweis von 
Agglutininen im Serum gelang. Diese Erscheinung wurde 
von Robert Koch (2) im Jahre 1901 sicherer gestaltet und 
als MaBstab fiir die eingetretene Immunity gedeutet und 
empfohlen. In Anbetracht dessen, daB vordem iiberhaupt 
keine Seroreaktion fiir Tuberkulose existierte, muBte die Me- 
thode als ein erheblicher Fortschritt betrachtet werden. 
Andererseits besitzt sie aber nicht den Grad von Sicherheit 
wie die eatsprechende Methode beim Typhus. 

Darum bedeutete die von Wassermann und Bruck (3) 
gefundene Komplementbindungsreaktion des Serums bei der 
Tuberkulose einen weiteren Fortschritt. Wurde zwar in der 
ersten Zeit die VerRLBlichkeit der Wasserraannschen Me- 
thodik selbst von anerkannten Antoren angezweifelt x ), so haben 
sich inzwischen die Meinungen doch sehr zu ihren Gunsten 
ge&ndert, nachdem groBe technische Erfahrungen in der Kom¬ 
plementbindungsreaktion fast zum Allgemeingut geworden 
sind. Auch heute noch ist die Meinung iiber den Wert der 
Reaktion nicht ungeteilt. Auf der einen Seite wird die 
absolute Spezifitat der Reaktion angegeben, insofern als Nicht- 

1) Literatur siehe bei S. Cohn (4). 

Zeitschr. f. ImmunitiitsforBchung. Orig. Bd. VI. 37 
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tuberkulose sie niemals geben [z. B. Cohn (4)J, auf der 
anderen Seite wird dies durchaus bestritten [z. B. Wolff- 
Eisner (5) u. a.]. 

In dem einen Punkte sind sich alle Autoren einig, daB 
auch von den Tuberkulbsen nur ein Teil die Reaktion gibt, 
und zwar in besonders hohem Prozentsatze die mit Tuberkulin 
behandelten Falle. 

Unter diesen Umstanden schien uns eine Nachunter- 
suchung dieser wichtigen Frage dringend erwiinscht. 

B. Technik der Versuehe. 

Wir benutzten Patientenserum, welches durch V 2 -stiindiges 
Erhitzen im Wasserbad bei 55° inaktiviert wurde. 

Als Antigen benutzten wir in der ersten Zeit ebenso wie 
Wassermann und die meisten anderen Untersucher Ver- 
dtinnungen von Alttuberkulin. Die hierbei auftretenden 
Schwierigkeiten bestehen, wie besonders S. Cohn auseinander- 
gesetzt hat, in dem eigenen KomplementbindungsvermSgen des 
Alttuberkulins, welches sich noch dazu beim Lagern ver&nderte, 
bis es erst nach einigen Tagen einen definitiven Zustand er- 
reichte. Diese Schwierigkeit f&llt, wie wir feststellen konnten, 
fort, wenn man Kochs Bacillenemulsion benutzt. Diese hat 
den Vorteil, daB sie selbst in hbchsten Konzentrationen nur 
ein minimales eigenes Komplementbindungsvermdgen hat. Bei 
einer Verdilnnung 1:10 ist dieses praktisch ganz zu ver- 
nachlLssigen, und selbst in unverdflnntem Zustande ist es kaum 
bemerkenswert. In Dutzenden von Parallelversuchen konnten 
wir uns tiberzeugen, dafi die Resultate mit denen bei An- 
wendung von Alttuberkulin vollkommen identisch sind. Gering- 
fiigige graduelle Unterschiede fallen hdchstens zugunsten der 
Bacillenemulsion aus*). Die fehlende Eigenbindung der Bacillen¬ 
emulsion fiir Komplement erfordert naturgem&B die Anwendung 
geringerer Komplementmengen. Wir hielten uns schlieBlich 
an folgende stereotype Versuchsanordnuug: 

1) Citron (6) gibt an, dafi die Reaktionsfahigkeit der Sera auf Neu- 
tuberkulin und Alttuberkulin nicht immer parallel geht. Sollte das wirk- 
lich vorkommen konnen, so miissen wir erst recht die Bacillenemulsion 
vorziehen, weil das Alttuberkulin weniger dem genuinen Zustande der 
Substanz entspricht als die Bacillenemulsion. 
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0.1 ccm inaktiviertes Patien ten serum 
0'5 „ Kochsalzlosung (0,85-proz.) 

0,5 „ Bacillenemulsion 1:10 

0,5 „ Meerschweinchenkomplement 1:20 


1 Stunde bei 37° 
im Brutschrank 
stehen lassen! 


Nach 1 Stunde: 

0,5 ccm 5-proz. Hammelblutkorperchen 

0,5 „ Ambozeptorverdiinnung, welche so gewiihlt war, daO in 

Kontrollversuchen ohne Patientensenun die Hfimolyse in ca. 7, Stunde 
eintrat, entsprechend der 2—3-fachen losenden Dosis. 


Als Kontrollen wurden bei jeder Versnchsreihe in der- 
selben Weise, wie L. Michaelis und Fr. Lesser (7) bei 
der Luesreaktion empfohlen haben: 

1) die leere Kontrolle ohne Serum, 

2) ein notorisch positiver Fall, 

3) ein notorisch negativer Fall, 
angesetzt. 

Aufierdem wurde prinzipiell der ganze Versuch mit alien 
Seren ohne Tuberkulinzugabe wiederholt unter Auffflllung mit 
KochsalzlQsung auf das gleiche Volumen. Als negativ (—) 
bezeichneten wir diejenigen Ffille, die gleichzeitig mit der 
leeren Kontrolle Oder schneller zur Lfisung kamen, was be- 
kanntlich wegen des natiirlichen Hammelblntambozeptorgehaltes 
des menschlichen Blutserums haufig der Fall ist, als positiv (+) 
diejenigen Ffille, deren Losung hinter der negativen Kontrolle 
sehr merklich nachhinkte, und die nach 24 Stunden ein Kfipp- 
chen zeigten, als stark positiv (++) diejenigen F&lle, bei 
denen nach 24 Stunden die Flfissigkeit fiber der Kuppe nur 
leicht rosa geffirbt war, als sehr stark (+++) die absolute 
Hemmung der Hfimolyse. 


C. Untersuchungstabellen. 

Wir untersuchten 83 verschiedene Menschensera, teils 
tuberkulose, teils andere, und unterschieden dabei folgende 
vier Gruppen: 

1) Nichttuberkulose Ffille (Tabelle I, p. 574). 

2) Anfangsstadien und verdfichtige Ffille ohne spezifische 
Behandlung (Tabelle II, p. 575). 

3) Fortgeschrittene Phthisen des II. und III. Stadiums 
(Tabelle III, p. 576). 

4) Spezifisch mit Tuberkulin behandelte Tuberkulfise (Ta¬ 
belle IV, p. 577). 
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Tabeile I. 


Gesunde, resp. nicht tuberkulose Falle. 






Resultat 

Be- 

merkungen 

o 

fc 

Name 

Alter 

Jahre 

Klinische Diagnose 

mit 

Anti¬ 

gen 

ohne 

Anti¬ 

gen 

1 

Berger 

41 

Myocarditis 



Luesreakt. — 

2 

Selpin 

35 

Lues •cerebri 

— 

_ 

Luesreakt. -f 

3 

Pettek. 

46 

Pneumonie 

— 

— 

4 

Feder 

55 

Tabes dors. 

— 


Luesreakt. -f 

5 

Heymann 

58 

Pyelonephrit. 

— 

— 

6 

Kunow 

46 

Rneumatismus 

_ 



7 

Lachmann 

? 

? nicht tuberkulos 

— 

— 


8 

Seifert 

? 

Nephritis, Arterioskl. 

— 

— 


9 

R...? 

? 

? nicht tuberkulos 

_ 

— 


10 

Badig 

? 

9 

* yy yy 

— 

— 


11 

Jablonsky 

? 

9 

* yy yy 

— 

— 

Luesreakt. -f 

12 

Sofira 

? 

Lebercirrhose 

— 

— 


13 

Taubert 

? 

Sepsis 

— 

— 


14 

Eilberg 

1 

kleines Kind 

_ 

— 

Luesreakt. — 

15 

Zebrandt 

V ersteilder Wirbelsaule 

_ 

— 

Luesreakt. — 

16 

Zunke 

20 

Nervenleiden 

_ 

— 

Luesreakt. — 

17 

Fleischhauer 

21 

Lues 

— 

— 

Luesreakt. + 

18 

Niwczyk 

50 

Lymphosarkom 

— 


Luesreakt — 

19 

Weis 

24 

Nephritis 

— 

— 

Luesreakt — 

20 

Hoffmann 

ca. 40 

Rheumatismus 

— 

— 


21 

Rossow 

26 

Pleuritis sicca 

— 

— 


22 

Schulz 

35 

nichttuberkulos. Abscefi 

— 

— 


23 

Odon 

34 

Gelenkrheumatismus 

— 

— 


24 

Ploetz 

51 

Pleuritis 

Tabeile V. 
Uebers icht. 





Zahl der Fade 

Art der Falle 

Negative Re¬ 
aktion 

Positive Re¬ 
aktion 

24 

N ichttuberkulose 

24=100 Proz. 


16 

Anfangsstadien und ver- 

13 = 86 „ 

3 = 14 Proz.*) 


dacht. Tuberkulose 


28 

Progress. Phthisen 

6=21 „ 

22 = 79 „ 

15 

Spezifisch behandelte 
Phthisen 

5=33‘/„ „ s ) 

1 

10=66% „ 

I 

Summa 83 





1) Alle 3 positiven Falle hatten Hamoptoe. Vielleicht sind durch 
den ulcerosen ProzeB StofFe in den Kreislauf gekommen, die die positive 
Reaktion verursachten. Auch zeigen aile 3 Falle Eigenabienkung. 

2) Von diesen 5 negativen Fallen ist einer zur Zeit der Blutunter- 
suchung erst 3mal gespritzt; einer hat vor 2 Jahren eine spezifische Kur 
durchgemacht. Diese beiden Falle sind also eigentlich auszuschliefien, 
ebenso ein weiterer Fall (IV, 12), dessen tuberkulose Erkrankung dia- 
gnostisch nicht ganz sicher ist (Pleuritis). 
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Tabelle II. 

An fangsfalle von Tuberkulose und tubeiknloseverdiichtige Fiille ohne spezifische Behandlung. 
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Tabelle IV. 

Spezifiach mit Tuberkulin behandelte Tuberkulose. 
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Als besonders auff&llig mflssen wir nun hervorheben, daB 
ein nicht kleiner Teil der positiven Sera auch allein, obne 
Tuberkulinzusatz, eine Hemmung der H&molyse zeigt, bald 
nnr angedentet, bald aber auch etwas starker, aber jedenfalls 
hinter der Hemmung mit Antigen zurtlckbleibt. Etwas Shn- 
liches ist schon von Ranzi(8) erwahnt und ist fflr die Lues- 
reaktion kflrzlich von Ehrmann und Stern (9) bei An wen- 
dung groBer Serummengen berichtet worden 1 ). Die Ursache, 
warum die anderen Autoren von diesem Phanomen im allge- 
meinen nichts beobachteten, liegt darin, daB sie mit viel 
grdBeren Komplementmengen arbeiteten, wozu sie infolge der 
eigenbindenden Kraft ihrer Antigene gezwungen waren. Bei 
hohem Komplementgebrauch wird natflrlich die Erscheinung 
der Eigenhemmung der Sera unterdriickt. 

Wenn wir uns nun nach der Bedeutung der Eigenablenkung 
fragen, so liegt es nahe, sie auf die gleichzeitige Anwesenheit 
von Tuberkulin und Antituberkulin in den Seren zu beziehen. 
Diese Vermutung hat auch S. Cohn angedeutet. Dennoch 
ist diese Deutung nicht mSglich, denn erstens ist es uns nie- 
mals gelungen, mit Hilfe der Komplementbindnngsmethode, 
die man ja auch mit modifizierter, entsprechender Anordnung 
zum Nachweis des Antigens anwenden kann, Antigen im Serum 
nachzuweisen. Zweitens aber fanden wir, daB die zum positiven 
Ausfall der Reaktion in vitro nStigen Men gen des Tuberkulins 
so grofi sind, wie sie niemals im lebenden Kdrper zirkulierend 
vorkommen kdnnen. 

Tabelle VL 


2 Falle ale Beispiel (die Falle diirfen naturlich keine Eigenhemmung zeigen). 


d 



Bac.-Em. 
0,5 ccm 
1:10 

Bac.-Em. 
0,5 ccm 
1:100 

Bac.-Em. 
0,5 ccm 
1:1000 

Bac.-Em. 
0,5 ccm 
1:10000 

0,5 ccm 
NaCl- 
Losung 

i 

Kraatz 

nach 1 L Std. 

+++ 

+++ 

+ 

_ 





i „ 

+++ 

++ 

— 

— 

— 




24 „ 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

2 

Dirks 

u 

V, » 

+++ 

+++ 

+ 

— 

— 



n 

J „ 

+++ 

+ 

— 

— 

— 



ii 

24 „ 

+++ 

+ 

— 

— 

— 


1) Anm. bei der Korrektur: Femer fiihrt Hecht neuerdings (Berlin, 
klin. Wochenschr., 1910, No. 18) das Phanomen der Eigenhemmung mensch- 
licher Sera niiher aus. 
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Wir sehen also, daB die Reaktion, welche bei Verwendung 
von Bacillenemulsion 1:10 am giinstigsten verlauft, schon bei 
1:100 sehr schwach, bei 1:1000 fast iiberhaupt nicht mehr 
bemerkbar ist. Wenn also die von uns angewandte Serum- 
menge von 0,1 ccm die unglaublich groCe Menge von Tuber- 
kulinsubstanzen enthielte, die in 0,5 ccm Bacillenemulsion 
1:1000 enthalten sind, konnten wir sie mit unserer Metbode 
doch nicht nachweisen. Das beweist zun&chst die Unbrauch- 
barkeit der Methode fiir den Nachweis des Tuberkulins im 
Serum. Zweitens beweist sie, daB die Eigenhemmung nicht 
anf gleichzeitiges Vorhandensein von Tuberkulin neben dem 
Antituberkulin znruckzufiihren ist. Andererseits fanden wir 
bei nicht tuberkuldsen Fallen die Eigenablenknng niemals, 
auch nicht in den von uns untersuchten syphilitischen Fallen, 
obwohl wir auf Grund sonstiger Erfahrungen in Fallen von 
Syphilis bei geringen Komplementmengen gelegentlich das 
Vorkommen geringer Eigenablenkung wohl sahen. Deutliche 
Eigenablenknng fanden wir immer nur bei tuberkuldsen 
Individuen. Nur bei gesunden Kaninchen fanden 
wir einige Male positive Koraplementbindungsreaktion und 
schwachere Eigenhemmung. Diese letztere Erscheinung ist 
ein weiterer Beweis dafiir, daB nicht das kreisende Tuberkulin 
die Ursache der Eigenhemmung sein kann. In einigen Fallen 
untersuchten wir noch eigens, ob diese eigenhemmenden Sera 
in geringen Dosen, wo sie diese Erscheinung nicht mehr 
zeigen, mit Tuberkulin zusammen doch noch spezifische Kom- 
plementbindung geben. Dies erwies sich als zutreffend. 


Tabelle VII (4 Beispiele). 


£ 

Falle 

nach 

Stdn. 

Mit Antigen 

Ohne Antigen 

Serummenge 

Serummenge 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,025 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,025 ccm 

1 

Kuhserum*) mit 

i/ 

1 9 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

_ 

_ 


positiverReakt. 

24 

+++ 

+++ 

+ + *+- 

+ 

— 

— 

2 

Endemann 

V, 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

44 

4 



24 

+++ 

++ 

+ 

+ 

Kiippchn. 

— 

3 

Werner 

V, 

+++ 

+++ 

+++ 

+ 

+ 

— 



24 

+++ 

+++ 

++ 

4 

— 

— 

4 

Unruh 

V, 

+++ 

+++ 

+++ 

4 

— 

— 



24 

+++ 

+++ 

++ 

4 

— 

— 


1) Es ist dies ein von den Hochster Farbwerken freundlichst iiber- 
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Man siebt also aus dieser Tabelle, daB Sera, die in 
Mengen von 0,1 ccm sowohl positive Komplementbindungs- 
reaktion als auch Eigenbindung zeigen, in geringeren Mengen 
keine Eigenablenkung mehr geben, wohl aber noch mit 
Antigenzusatz Komplement zu binden vermflgen. In Anbe- 
tracht dieser Versuche brauchten wir keinen Anstand zu 
nehmen, auch die Ffille mit Eigenablenkung als spezifisch 
positiv zu betrachten. Die Deutung dieser Eigenablenkung 
bei den positiven Fallen ist bisher noch ganz dunkel. 


D. Der feinere Meohanismus der Antituberkulinreaktion. 

Durch die Untersuchungen von Liefmann (10) sowie 
von L. Michaelis und Skwirsky (11) wurde der Mecha- 
nismus der Eomplementbindungsreaktionen dahin aufgeklftrt, 
daB nicht das gesamte Komplement sich an dieser Reaktion 
beteiligt, sondern nur das sogenannte Mittelstflck. Diese Er- 
scheinung scheint fflr alle spezifischen Komplementbindungs- 
reaktionen charakteristisch zu sein, im Gegensatz zu den 
unspezifischen Absorptionen des Komplements durch fein- 
pulverige Substanzen, wie Kaolin. Inzwischen hat nun 
Skwirsky (in einer demn&chst erscheinenden Arbeit) 1 ) nach- 
gewiesen, daB die isolierte Mittelstttckbindung nicht nur fQr 
die Komplementbindung bei der Pr&zipitationsreaktion und 
bei der Luesreaktion, sondern auch bei der Antituberkulin¬ 
reaktion zutrifft. Dadurch wird die Reaktion in ihrem Wesen 
den anderen schon bekannteren an die Seite gestellt und der 
sogenannte Summationseinwand, der gegen die Komplement- 
bindungsmethode angefflhrt wurde, tiberhaupt widerlegt. Be- 
sonders interessant ist nun, dafi auch die Eigenkoraplement- 
bindung der Sera nur das Mittelstflck betrifft. 


lassenes Kuhserum, von einem urspriinglich gesunden Tier, das mit leben- 
den Tuberkelbacillen vom Typus human us tuberkulinuberempfindlich ge- 
macht und dann mit Alttuberkulin behandelt wurde, bis die Ueberemp&nd- 
lichkeit verschwunden war. Dieser Prozefi wurde mehrmals wiederholt. 
Dabei bildeten sich reichlich Stoffe, die mit Tuberkulin als Antigen Kom- 
plementablenkung zeigen. 

1) Inzwischen erschienen: P. Skwirsky, Ueber den Mechanismus 
der Komplementbindung. Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 5, Heft 5. 
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E. Deutung onserer BefUnde. 

Die positive Reaktion ist nach unseren Untersuchungen 
somit eine fflr Tuberkulose strong spezifische und diagnostisch 
absolut beweisende Reaktion. Sie tritt bei keiner anderen 
Krankheit als bei Tuberkulose auf. Im Falle, daB das Serum 
eine Eigenablenkung zeigt, wird man gegebenen Falles diese 
in der oben an gegebenen Weise immer ausschalten konnen. 
Die spezifische Bedeutung der Reaktion der Tuberkulose tritt 
um so mehr hervor, als das Tuberkulin in vitro sich durch 
nichts anderes ersetzen l&Bt Wir versuchten bei stark positiv 
reagierenden Fallen an Stelle des Tuberkulins andere Antigene 
zu setzen und verwendeten dazu: Peptonbouillon, alkoholische 
Herzextrakte, welche sich als gute Antigene fur die Lues- 
reaktion erwiesen hatten, und einen alkoholischen Extrakt aus 
sjphilitischer Leber. 

Tabelle VIII. 





Antigene 





i 

2 

3 

4 

No. 

Falle’) 

Alkohol. Herz- 
fleischextrakt 
(1:4 Teile 
Kochsalzl5sg.) 

Pepton¬ 
bouillon 
(1:4 Teile 
Kochsalzldsg.) 

Neutub.- 

Bac.-Em. 

1:10 

Gar kein 
Antigen 

1 

Leere Kontrolle 

_ 

_ 

_ 

_ 

2 

Positive Kontrolle 

4- 

Kuppchen 

++ 

Kiippch. 

3 

Krause 

— 

— 

+++ 

— 

4 

Thiede 

— 

— 

+++ 

— 

5 

Rohloff 

— 

— 

+++ 

— 

6 

Schutt 

— 

— 

++ 

— 

7 

Handschuh 

+ + + 

— 

++ 

— 

8*) 

Kraatz 

— 

— 

+++ 

— 

9 

Kluge 

— 

— 

++ 

— 

10 

Xeiss 

— 

— 

++ 

— 

11 

Meyer 

— 

Kuppchen 

+++ 

— 

12 

Gentsch 

— 

— 

+++ 

— 

13 

Torokay (Tabes 
dorsal.') 

+ + 


+ 

— 

14 

Luck (Lues ange- 
geben) 

+ + 


+ 



1) Eb aind auSer der positiven Kontrolle, die auch Eigenablenkung 
zeigte (Kuhserum), nur Falle benutzt, die bei der Untersuchung starke 
Komplementbindung ohne Eigenbindung zeigten. 

2) Fall 8—12 sind mit syphilitischem, alkoholischem Leberextrakt 
(1:7 Teilen Kochsalzlosung) untersucht, nicht mit dem oben angegebenen 
Herzextrakt. 
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Nirgends zeigt sich also eine Andeutung von positiver 
Reaktion mit anderen Antigenen, auBer in einem Fall (No. 7), 
wo gleichzeitig nach der Anamnese Lues mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit anzunehmen ist und in einigen weiteren be- 
stimmt luetischen Fallen (neben Tuberkulose, No. 13 und 14). 
Andererseits ergaben positiv reagierende Luesf&lle niemals 
auch nur andeutungsweise eine positive Antituberkulinreaktion 
(s. Tabelle I). 

Die Reaktion findet sich — und damit sind wir in Ueberein- 
stimmung mit mehreren Autoren, besonders S. Cohn, wenn wir 
die spezifisch behandelten Fallen zunBchst nicht mit berfick- 
sichtigen — fast nur in fortgeschrittenen Stadien der Phthise, 
und bei diesen ziemlich regelmaBig, namlich in 79 Proz. In 
Fallen, die kurz vor dem Exitus standen, fanden wir sie ganz 
besonders stark. In Anfangsstadien ist sie relativ selten. 

Wir fanden bei unserem Material iiberhaupt nur drei posi¬ 
tive Faile von Friihtuberkulose. Diese drei hatten kurz vor 
der Untersuchung eine Hamoptoe und zeigten auch gleich¬ 
zeitig Eigenablenkung. Ganz anders steht es mit den mit 
Tuberkulin behandelten Fallen. Hier hat die fiberwiegende 
Mehrzahl der langer behandelten Faile, und zwar Anfangs¬ 
stadien, positive Reaktion. Diese Tatsache, die bereits von 
vielen anderen Autoren konstatiert worden ist, ist hochst 
auffailig, scheint uns aber gleichzeitig den Schlflssel ftir das 
Verstandnis der ganzen Reaktion zu geben. 

Wir linden zunhchst nach dem Resultat der spezifisch 
behandelten Tuberkulosen, daB die Resorption von Tuberkulin- 
stoffen es sein muB, die das Auftreten der Reaktion auslOst 
In den ersten Stadien der Phthise gelangen also offenbar 
spontan, ohne Behandlung, nicht geniigend Tuberkulinstoffe 
zur Resorption, um die Bildung des Antituberkulins hervor- 
zurufen. Dies ist erst der Fall auf dem vorgeschrittenen 
Stadium der Tuberkulose. Der Sinn der Antituberkulinbildung 
kann demnach ohne Bedenken als ein Heilbestreben des Orga- 
nismus, als die Bildung eines echten Antikdrpers, im ursprfing- 
lichen Sinne aufgefaBt werden. Nur sind die Bedingungen 
fflr die Entstehung dieses AntikQrpers bei dieser so langsam 
verlaufenden Erkrankung erst auf einem sehr spaten Stadium 
der Erkrankung geschaffen. Nun kdnnte man fragen, woher 
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wir denn wissen, daB das Antituberkulin eine Abwehr- 
erscheinung des Organismus ist. Aus dem spfiten Auftreten 
der Stoffe konnte man geneigt sein, sie umgekehrt als ein 
Zeichen desVerfalles anzusehen; zur richtigen Deutung 
gelangen wir hier durch die Betrachtung der Anfangsstadien, 
die mit Tuberkulin behandelt worden sind. Diese Falle, 
welche sich zum mindesten auf lange Zeit hin nicht ver- 
schlechtern, haufig sogar erheblich bessern, geben oft die 
Antituberkulinreaktion in einer StSrke, wie sie spontan nur 
in sehr vorgeschrittenen Fallen, unmittelbar vor dem Exitus, 
bei der Phthise auftritt. Wir sehen hieraus, daB das Anti¬ 
tuberkulin unmfiglich den Verfall andeuten kann, sondern 
werden dazu gedrangt, es als einen Schutzstoff anzusehen, 
im weitesten Sinne und mit derselben Einschrankung, wie 
das fflr alle bakteriziden Schutzstoffe gilt, die der Organismus 
spontau, aber erst spat erzeugt. 

Hiermit aber soli keineswegs gesagt sein, daB die Produk- 
tion unseres Antituberkulins der einzige Weg ist, auf dem 
sich der Organismus der Tuberkulose zu entledigen sucht. 
Wir sehen ja haufig, daB sehr frfihe Stadien der Tuberkulose, 
die sicherlich noch kein Antituberkulin erzeugt haben oder 
in sehr geringen, mit unseren Methoden nicht nachweisbaren 
Mengen, spontan, d. h. ohne spezifische Tuberkulinbehandlung. 
vollkommen ausheilen. In solchem Fall wird die Heilung 
vielleicht nicht durch einen zirkulierenden Antikorper hervor- 
gerufen, sondern durch eine lokale Ueberwindung des Herdes, 
deren Mechanismus wir ganz dahingestellt sein lassen. An- 
nehmbare Erorterungen fiber den Mechanismus der lokalen 
Ueberwindung der Tuberkelbacillen durch Zellen linden sich 
besonders in der Theorie von Citron (6). Es ist aber auch 
moglich, daB hier noch eine andere Art von AntikSrpern, viel¬ 
leicht rein antitoxischer Natur, in Frage kommt. Wir denken 
dabei an die Arbeiten von E. L8 wen stein (11). 

F. Beziehungen des Antituberkulins zu den verschiedenen 
Abarten der Tuberkulinreaktion. 

Das rein Tatsfichliche bezfiglich des Zusammenhanges des 
Antituberkulins und der Tuberkulinfiberempfindlichkeit konnen 
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wir aus unseren Beobachtungen folgendermafien zusammen- 
fassen: 

1) Es gibt F&lle mit hoher Tuberkulintiberempfindlichkeit 
ohne nachweisbares Antituberkulin im Blut. Das sind im 
allgemeinen die Anfangsstadien der Tuberkulose. 

2) Es gibt F&lle mit nachweisbarem Antituberkulin im 
Blut und gleichzeitiger Ueberempfindlichkeit fQr Tuberkulin. 
Das sind meist vorgeschrittene Stadien der Tuberkulose. 

3) Es gibt F&lle mit hohem Antituberkulingehalt, ohne 
jede Ueberempfindlichkeit; im allgemeinen die ganz progressen 
und die intensiv mit Tuberkulin behandelten F&lle. 

In dieser Weise wenigstens konnen wir etwas schematisiert 
die verschiedenen Moglichkeiten zusammenfassen. Auf den 
ersten Blick scheint also kein Zusammenhang zwischen den 
beiden Reaktionen zu bestehen. Diese Vermutung hat auch 
S. Cohn ausgesprochen. Trotzdem haben schon Wasser- 
mann und Bruck (3), Citron (6 u. 12) und Wolff-Eis- 
ner (13) den Versuch gemacht, diesen Zusammenhang zu 
konstruieren. Die diesen Theorien gemeinsame Grundlage ist 
die Annahme, dafi in den Zellen des tuberkulosen Herdes 
die Rezeptoren ffir Tuberkulin vermehrt sind, ferner ist ihnen 
gemeinsam, dafi durch die Vereinigung von Tuberkulin mit 
Antituberkulin die materielle Grundlage ffir die Tuberkulin- 
reaktion gegeben ist. Bezfiglich des feineren Mechanismus 
weichen die Anschauungen voneinander ab. Betrachten wir 
die Auffassungen der Autoren gesondert, so trennen wir am 
besten die Theorien fiber: 

1) den Mechanismus der Herdreaktion, 

2) den Mechanismus der Allgemeinreaktion, 

3) den Mechanismus der lokalen Reaktionen abseits vom 
tuberkulfisen Herd, welche wir die extrafokalen Reaktionen 
nennen wollen. 

Die Herdreaktion beruht nach der fibereinstimmenden 
Auffassung der Autoren darauf, dafi die Tuberkulinrezeptoren 
(synonym das sessile Antituberkulin im tuberkulosen Herd) in 
reichlicher Menge vorhanden sind. Daher wird das durch sub- 
kutane Injektion in den Ereislauf geworfene Tuberkulin im 
tuberkulosen Herd gebunden. Hierdurch wird, sei es nun durch 
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(lie Mitwirkung des Komplements, wie Wassermann und 
Bruck will, sei es durch die AufschlieBung des Tuber- 
kulins undEntstehung ernes„Endotoxins“, wie Wolff-Eisner 
will, ein Gift im weitesten Sinne gebildet, welches lokal die 
Entzfindung und allgemein das Fieber erzeugt. Die ursprfing- 
liche Auffassung von Wassermann, daB das Komplement 
Gewebe einschmelze, ist wohl aufzugeben; dagegen ist die 
Annahme von Wolff-Eisner, daB bei der Reaktion von 
Tuberkulin und Antituberkulin ein als Gift wirkender Kdrper 
abgespalten werde, dadurch in hohem MaBe wahrscheinUch 
geworden, daB ganz analoge Erscheinungen bei der EiweiB- 
anaphylaxie durch Friedberger (14) direkt nachgewiesen 
werden konnten. Von der Wassermannschen Anschauung 
bleibt allerdings erhalten, daB das Komplement an der Reaktion 
irgendwie beteiligt ist. Das zeigt schon der Versuch in vitro. 
Der Friedbergersche Versuch besteht n&mlich in folgendem: 
Wenn man aus Pr&zipitin und prfizipitabler Substanz einen 
Niederschlag erzeugt und dann zum gewaschenen Niederschlag 
Komplement zugibt, so wird nicht nur das Komplement oder 
besser das Mittelstttck gebunden, sondern es wird aus dem 
Niederschlag ein Gift in die Fltlssigkeit abgegeben, welches 
bei einem nicht vorbehandelten Meerschweinchen sofort den 
anaphylaktischen Anfall erzeugt. Nur unterscheidet sich dieses 
Gift von dem aus dem Tuberkulin abgespaltenen dadurch, daB 
es Temperatursturz und Krampfe erzeugt, jenes Temperatur- 
erhohung. In diesen Erorterungen finden wir die ErklUrung 
der Herd- wie der Allgemeinreaktion. Die Herdreaktion wird 
vermittelt durch die sessilen vermehrten Rezeptoren des 
Herdes, die Allgemeinreaktion kann ebensogut durch das sessile 
wie durch das freie Antituberkulin bedingt sein. GrSBeren 
Schwierigkeiten begegnen wir aber, wenn wir die Meinungen 
der Autoren fiber die extrafokalen Reaktionen (Kutan-, Con¬ 
junctival- und Stichreaktion) wiedergeben wollen. Deutlich 
spricht sich darflber Wolff-Eisner aus. Nach ihm 
bindet z. B. das kutan geimpfte Tuberkulin das t durch 
den Kreislauf ihm zugeffihrte Antituberkulin. Und nun ist 
der Verlauf etwa der gleiche wie bei der Herdreaktion, nur 
im abgeschwfichten MaBe, d. h. ohne daB es zu allgemeinen 
Erscheinungen kommt. Vorbedingung fflr den positiven Aus- 
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fall der Reaktionen ist also das Vorhandensein von kreisendem 
Antituberkulin. Wolff-Eisner rauB dieses also auch da an- 
nebmen, wo wir es mit Hilfe der Komplementbindungsreak- 
tionen in vitro noch nicht nachweisen kdnnen, d. h. in den 
ersten Stadien der Phthise und sogar bei latent Tuberkuldsen. 
Im Gegensatz bierzu scbreibt Citron nicht dem kreisenden 
Antituberkulin diese Rolle zu, sondern nimmt eine direkte 
Ueberempfindlichkeit der Zellen in der Haut, in der Con¬ 
junctiva usw. beim Tuberkuldsen an. Auf Grund unserer 
Befunde kdnnen wir uns der Wolff-Eisnerschen Theorie 
in diesem Punkt nicht unbedingt anschlieBen, denn wir finden 
einerseits kutane Tuberkulinreaktion bei fehlendem Antituber¬ 
kulin im Blut — das konnte zwar auf der Unzuliinglichkeit der 
Methode beruhen — zweitens aber besonders fehlende Kutan- 
reaktion bei sehr reichlicbem Antituberkulingehalt. Diese Tat- 
sache ist Wolff-Eisner nicht unbekannt Er sucht sie mit 
seiner Theorie in Einklang zu bringen durch die Annahme, daB 
im Endstadium der Phthise die Reaktionsf&higkeit der Zelle 
erloschen ist. Hiermit konzediert er also auch dem Zustande 
der Zellen eine bedeutende Rolle, welche uns fiir die extra- 
fokalen Reaktionen als das Wichtigste Qberhaupt erscheint, 
wahrend wir dem kreisenden Antituberkulin fiir die Kutan- 
reaktion uberhaupt keine Bedeutung zumessen kdnnen. 

Wenn wir unsere eigene Auffassung kurz zusammenfassen 
wollen, so mdchten wir folgendes Bild von dem Verhalten des 
tuberkuldsen Organismus im Verlaufe der tuberkuldsen Er- 
krankung entwerfen: 


I. Stadium 1 ). 

In dem tuberkuldsen Herde werden andauernd sehr 
kleine Mengen Tuberkulin produziert. Diese erzeugen, Gber- 
wiegend in dem tuberkuldsen Herd selbst, vermehrte sessile 
Rezeptoren fQr Tuberkulin. Das Tuberkulin gelangt aber auch 
in den Kreislauf und erzeugt in geringerem Grade in s&mt- 
lichen Korperzellen vermehrte Rezeptoren fQr Tuberkulin. 
Dagegen werden auf diesem Stadium iioch keine Rezeptoren 


1) Diese Stadieneinteilung entspricht naturlich nicht streng den 
Turban schen Stadien. 
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abgestofien. Im Blat findet sich keio Antituberkulin. Auf 
diese Weise erklfiren sich die Allgemein- und Herdreaktionen 
nach Tuberkulininjektion, sowie die etwa fokalen Reaktionen 
bei fehlendem Antituberkulin im Blut. Kurz, dieses erste 
Stadium ist das Stadium der vermehrten, aber noch 
sessilen Tuberkulinrezeptoren in alien Korper- 
zellen. 

Dieser Zustand der Zellen halt sich, auch wenn der tuber- 
kulfise Herd stationSr ist oder gar ausheilt. Daher bleiben 
die extrafokalen Reaktionen bei latent Tuberkulosen mehr oder 
minder erhalten. 


II. Stadium. 

Die Rezeptoren werden zum Teil abgestofien und gelangen 
als Antituberkulin ins Blut. Es bleibt im wesentlichen daher 
alles wie im ersten Stadium, nur finden wir aufierdem Anti¬ 
tuberkulin im Blut. Insbesondere erklSrt sich mit Leichtigkeit 
das Bestehenbleiben einer extrafokalen Reaktion neben immer- 
hin schon reichlicherem Antituberkulingehalt, und auch das 
Vorhandensein der Allgemeinreaktion, denn es ist hochst wahr- 
scheinlich, dafi die Bindung auch yon kreisendem Antituber¬ 
kulin mit Tuberkulin ohne Vermittlung des tuberkulosen Herdes 
eine Allgemeinerscheinung auslbst. Ein Urteil fiber eine eigent- 
liche Herdreaktion konnen wir auf diesem Stadium, das klinisch 
immerhin schon weit vorgeschrittenen Phthisen entspricht, 
nicht mehr gewinnen. 


III. Stadium. 

Die Rezeptoren werden sSmtlich abgestofien. Sie finden 
sich als Antituberkulin sehr reichlich im Blut. Aus dem 
Rezeptorenmangel der Zellen erklart sich das Ausbleiben der 
extrafokalen Reaktionen. Nach dem, was wir soeben annahmen, 
kSnnten wir die Moglichkeit einer Allgemeinreaktion ohne jede 
Herdreaktion durchaus noch als moglich hinstellen. Wenn 
wir nun bedenken, da.fi die Kranken auf diesem Stadium 
unter der Wirkung des von ihnen selbst produzierten Tuber- 
kulins andauernd fiebern, auch in Fallen, wo wir eine Misch- 
infektion nicht annehmen konnen, so hatten wir hier den 
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Beweis einer hohen allgemeinen Tuberkulinempfindlichkeit, 
ohne jegliclie lokale Tuberkulinempfindlichkeit. Das Wesent- 
liche dieser Auffassung l&Bt sich in dem Satz zusammenfassen: 
Bei hohern Antituberkulingehalt des Blutes kann eine All- 
gemeinreaktion (Fieber) gerade we gen der Bindung desTuber- 
kulins im Blute und der damit vergesellschafteten Gifterzeugung 
bei ausbleibender Herdreaktion zustande kommen. 

Wie konnen wir nun die Wirkung der Tuberkulinbehand- 
lung damit in Einklang bringen? Zun&chst zwingen wir den 
Organismus auf einem friihen Stadium der Tuberkulose zur 
Abstofiung der Rezeptoren und fflhren ihn kiinstlich scheinbar 
in den Zustand, den er spontan erst im dritten Stadium er- 
reicht. Der Unterschied gegen dieses dritte Stadium besteht 
nur darin, daB das Tuberkulin nur zeitweilig in groBen 
Intervallen und in zweckmaBigen Dosen angewendet wird. 
Hierdurch ist es wahrscheinlich zu erklkren, daB auch die 
Allgemeinempfindlichkeit neben der lokalen erlischt. Diese 
Anschauung involviert die Moglichkeit, den Korper gegen die 
Wirkung des sekundMr aus dem Tuberkulin entstehenden 
Giftes zu „immunisieren“. Dieses Wort bedarf noch der Er- 
l&uterung, denn wir befinden uns mit Wolff-Eisner in 
Uebereinstimmung, wenn wir diese Immunitkt nicht als eine 
echte antitoxische anerkennen, insofern als sich die Bildung 
eines im Blute kreisenden Antitoxins nicht nachweisen 
l&Bt, sondern nur die Korperzellen, insbesondere z. B. die des 
W&rmezen trams, giflfest gemacht werden. 

G. Praktische utzanwendtmg. 

Zur Frhhdiagnose der Tuberkulose ist die 
Komplementbindungsreaktion nicht brauchbar, 
weil sie zu spit auftritt Ihr diagnostischer Wert beschr&nkt 
sich auf vereinzelte Anwendung bei schweren Erkrankungen, 
deren tuberkulfise Natur zweifelhaft ist. Eine positive Anti- 
tuberkulinreaktion dabei beweist eindeutig eine Tuberkulose, 
und zwar im vorgeschrittenen Stadium. Eine negative Reaktion 
bei einem schwererkrankten Menschen mit zweifelhafter klini- 
scher Diagnose spricht mit einiger Wahrscheinlichkeit gegen 
die tuberkulose Natur dieser Erkrankung. Der diagnostische 
Wert der Methode ist also relativ gering. 
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Em gewisses Anwendungsgebiet kann die Komplement¬ 
bindungsmethode bei der Beurteilung der Tuberkulintherapie 
finden in demselben Sinne, wie Robert Koch (2) es fiir die 
Agglutinine gezeigt hat and Wright (15) fiir die Opsonine. 
Nur hat die Komplementbindungsmethode den Vorteil groBerer 
Sicherheit und grfiBerer Feinheit gegeniiber der Agglutinin- 
methode, und ganz besonders gegeniiber der Opsoninbestim- 
mung. Beweist zwar die Komplementbindungsreaktion nicht 
unbedingt den Eintritt der Heilung, so zeigt sie doch an, daB 
durch die Tuberkulintherapie eine VerUnderung mit dem 
Organismus vorgegangen ist. Ob diese Ver&nderung identisch 
ist mit derjenigen, die wir durch das Tuberkulin kurativ er- 
reichen wollen, lassen wir hier absichtlich unerortert. 

Prognostisch hat das Auftreten des Antituberkulins bei 
nicht spezifisch behandelten Patienten insofern eine ungiinstige 
Bedeutung, als es das fortgeschrittene Stadium charakterisiert, 
wobei Qber die weitere Tendenz des Falles, ob rasch oder 
langsam verlaufend, nichts ausgesagt ist. 

Zusammenfassung. 

1) Die von Wassermann und Bruck angegebene 
Komplementbindungsmethode ist ein zuverlfissiges und absolut 
spezifisches Reagens fiir den Nachweis eines AntikSrpers 
bei TuberkulOsen, der kurz als Antituberkulin bezeichnet 
werden soli. 

2) Spontan tritt Antituberkulin fast nur in yorgeschrittenen 
Fallen von Tuberkulose auf, hier aber fast regelmafiig. 

3) Bei Behandlung mit hohen Dosen Tuberkulin tritt das 
Antituberkulin auch in den Anfangsstadien auf. 

4) Bei Gesunden findet sich Antituberkulin niemals. 

5) Eine Reihe von antituberkulinhaltigeu Seren zeigt die 
bisher nicht zu erklBrende Erscheinung, daB sie auch ohne 
Zugabe von Tuberkulin Komplement bindet. 

6) Es ist wahrscheinlich, daB das Antituberkulin zu den 
Abwehrerscheinungen des Organismus gehort. Der chronische 
Verlauf der Tuberkulose bringt es mit sich, daB das Anti¬ 
tuberkulin spontan erst in den fortgeschritteneren, nicht mehr 
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so leicht beeinfluBbaren Stadien auftritt. Andererseits rauB 
es noch einen weiteren Heilungsmodus geben, der vom Anti- 
tuberkulin unabhangig ist: spontane Heilung der Primar- 
stadien ohne Antituberkulin im Blute. 

7) Die Tuberkulinflberempfindlichkeit geht mit dem Gehalt 
des Blutserums an Antituberkulin nicht parallel. Trotzdem 
besteht eine enge Beziehung zwischen Antituberkulin und 
Ueberempfindlichkeit; nur kann die letztere auch durch die 
sessilen Rezeptoren der Zelle vermittelt werden. Der Mecha- 
nismus ist derselbe wie bei EiweiBanaphylaxie. 

8) Der diagnostische Wert der Reaktion ist gering. Wert- 
voller schon ist die prognostische Bedeutung, insofern als 
Antituberkulin spontan nur in fortgeschritteneren Stadien 
auftritt. 

9) Im Laufe der Tuberkulinbebandlung ist das Auftreten 
des Antituberkulins ein Mafistab ftir die durch die Behand- 
lung eingetretene Umstimmung des Organismus, wobei wir 
die Frage noch ofifen lassen, ob diese Umstimmung im kurativen 
Sinne gerade die erwflnschte ist. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Kgl. Dermatologischen Universit&tsklinik in Breslau 
(Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. A. Neisser).] 

Ueber das Wesen der Syphilisreaktion. 

Von Privatdozent Dr. Carl Bruok, Oberarzt der Klinik, 
und Marg. Stern. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 5. Mai 1910.) 

Wenn die groBe praktische Bedeutung der Syphilisreaktion 
nach Wassermann-Neisser-Bruck heute allgemein an- 
erkannt ist, so besteht liber das Wesen dieses biologischen 
Ph&nomens immer noch keine vdllige Klarheit. Es dflrfte 
daher nicht unangebracht sein, den jetzigen Stand unserer 
Kenntnisse auf diesem Gebiet darzulegen und Experimente 
anzuftigen, die unseres Erachtens fiir die Auffassung vom 
Wesen der Syphilisreaktion von Wichtigkeit sind. Auf die 
Anschauungen, die zur Entdeckung der Reaktion gefflhrt 
haben, die sich zwar sebr fruchtbar erwiesen haben, heute 
aber — wenigstens zum Teil — hinfailig geworden sind, gehen 
wir nicht ein und verweisen bezflglich der historischen Ent- 
wicklung dieser Frage auf die Monographie des einen von uns 
(Bruck, Serodiagn. der Syphilis, Berlin, J. Springer, 1909). 

Heute sind es zwei Fragen, die zwar innig miteinander 
zusammenh&ngen, aber doch nach den bisher vorliegenden 
Arbeiten eine gesonderte Besprechung verlangen: 

1) Worauf beruht die Reaktion im engeren Sinne, d. h. 
die beim Zusammentritt von Luesserum und Antigen zu be- 
obachtende Komplementbindung? und 

2) die Natur des „Antigens“ und die Natur der „Anti- 
kbrper“? 

Die von Levaditi-Yamanouchi 1 ) und Elias, Por- 
ges und ihren Mitarbeitern 2 ) vertretene Anschauung, daB es 
sich um eine kolloide F&llungsreaktion handelt, hat weitere 
Stfltzen gefunden. Liefmann 8 ) SuBert folgende Ansicht: 

1) Soc. biol., 1907, 1908. 

2) Wien. klin. Wochenschr., 1908. 

3) Miinch. med. Woehenschr., 1909, No. 41. 
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Die Komplementablenkung gehdrt zu den Failungserscheinungen, 
die durch die fallende Wirkung eines im Luesextrakt enthaltenen 
Stoffes auf Luesserum bedingt wird. Das wirksame Prinzip 
des „Antigens u ist die Seife. Wkssrige Luesextrakte sind 
deshalb wirksamer als Normalorganextrakte, weil der Seifen- 
gehalt der Luesorgane ein groBerer ist (vielleicht bedingt durch 
das starker fettspaltende Vermogen luetischer Seren). Durch 
die failenden Substanzen des Extraktes wird nun das Globulin 
des Luesserums beeinfluBt und damit der Normalambozeptor 
fiir Hammelblut unwirksam gemacht. Gleichzeitig wird das 
Globulin des Komplementes angegriffen und vielleicht an den 
ausfallenden Normalambozeptor gebunden. 

Liefmann nimmt also an, dafi bei der Luesreaktion 
Failungen, wenn auch meist unsichtbarer Art, 
eintreten, die aber zur Komplementabsorption gen Ggen. 

Diese Failungen mit Hilfe des Siedentopf-Szig- 
m o n d i schen Ultramikroskops gesehen zu haben, gibtJacobs- 
thal 1 2 ) an. Ein gut zentrifugierter Leberextrakt setzt sich im 
Ultramikroskop aus unendlich vielen kleinkalibrigen, gleich- 
mafiigen Partikeln zusammen, ein 10-fach mit Kochsalzlosung 
verdQnntes Luesserum sieht leicht blaulich und diifus milchig 
getrGbt aus und enthalt feinste Partikelchen. Bei Betrach- 
tung einer Mischung von Serum -\- Extrakt (eine halbe Stunde 
Bindung bei 37°) ist der biauliche Ton verschwunden und 
man sieht groBe unregelmGBige Schollen. Die Beaktion ist 
also nach Jacobsthal eine Prazipitationserschei- 
nung, wobei, wie ein weiterer Versuch dies zeigt, das 
Komplement durch das PrGzipitat absorbiert 
wird, eine Absorption, die Gbrigens in der Kaite viel inten- 
siver stattfindet, weshalb man die erste Phase der Reaktion 
nicht bei 37°, sondern im Eisschrank vornehmen sollte (bei 
200 Seren wurden so 2 Proz. positive Resultate mehr er- 
halten). 

Eine ahnliche Beobachtung haben ubrigens vor J. schon Satta und 
Donati 1 ) gemacht, die konstatierten, dafi bei —10° die Komplement¬ 
ablenkung in einer Stunde, bei 0° in 45 Minuten beendet Bei. In Anbe- 
tracht der sonstigen Untatigkeit der Enzyme bei niederen Temperaturen 

1) Miinch. med. Wochenschr., 1909, No. 50; 1910, No. 4. 

2) Acad. med. Torino, 1909; Kef. Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 41. 
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glauben sie daher, dafl eine fermentative Natur der Reaktion ausgeschlossen 
ist. Die Experimente von S. und D. warden neuerdings von Seligmann 
und P i n k u s bestatigt. 

Jacobsthal hat auf seine Beobachtungen hin eine 
„optische Serodiagnose u der Syphilis vorgeschlagen, die aber 
bisher eine weitere Priifung nicht erfahren hat. (Siehe Zusatz 
bei der Korrektur.) 

Diese Untersuchungen, welche den Beweis der physi- 
kalisch-chemischen Natur der Reaktion zu erbringen 
suchten, fuhrten nun dazu, dafi noch weitere Forschungen in 
dieser Richtung angestellt wurden. So berichtet Winter- 
nitz 1 2 ) fiber weitere Versuche, die eine Eiweifivermehrung im 
Verlaufe der Lues dartun, und Elfer 8 ) fiber das spezifische 
Gewicht, die Viskositats-, Oberflfichenspannungs- und Adsorp- 
tionsverhfiltnisse von Luesseren im Vergleich zu normalen. An 
einem allerdings bisher noch kleinen Material von 10 Lues- 
und 7 Normalseren fanden sich, was die drei ersten Faktoren 
anbelangt, ziemlich erhebliche Unterschiede, so dafi wohl 
weitere Versuche auf diesem Gebiete nicht aussichtslos er- 
scheinen. Ebenso sind weitere Erfahrungen mit der Ascoli- 
schen Meiostagminreaktion, die biser nur von Izar 3 ) 
bei 12 Lues- und 14 anderen Seren geprfift wurde, erwfinscht. 
da sich auch nach dieser Methode Unterschiede zwischen Lues 
und Nichtlues ergaben. 

Der durch die erw&hnten Versuche gestfitzten Anschauung, 
dafi die Syphilisreaktion durch eine kolloide F&llung be- 
dingt ist, stehen nun zwei weitere, ebenfalls durch sinnreiche 
Experimente gestfitzte Hypothesen gegenfiber: diejenige der 
fermentativen Komplementvernichtung (Manwa- 
ring) 4 5 ) und die der Komplementvergiftung (Kiss) 6 ). 
M. meint, dafi das wirksame Prinzip im Serum- und Leber- 
extrakt die in ihnen enthaltenen Sauren, Kofermente und 
Fermentstimulatoren sind und dafi der Unterschied zwischen 
normalem und luetischem Leberextrakt auf quantitativ ver- 

1) Arch. f. Derm., Bd. 99, 1910, p. 101. 

2) Fol. serol., Bd. 3; Ref. Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 2. 

3 ) Munch, med. Wochenschr., 1910, p. 182. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 3, 1909, Heft 4. 

5) Ibid., 1910. 
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schiedenen Mengen solcher in ihnen enthaltenen Substanzen 
beruht. Diese Substanzen sollen die Wirkung eines im Meer- 
schweinchenserum vorhandenen proteolytischen Fermentes er- 
hohen, das eine Zerstorung des Meerschweinchenkomplements 
bewirkt und damit das Ph&nomen der „Komplementablenkung u 
bedingt. 

Kiss 1 ) ist dagegen der Ansicht, daB die „Komplement- 
bindung“ durch die zerstdrenden Eigenschaften eines im Organ- 
extrakte vorhandenen Komplementgiftes zustande kommt, dessen 
Wirkung durch Serumzusatz verst&rkt wird. Kiss kommt 
zu dieser Anschauung durch seine Studien fiber die anti- 
komplement&re Wirkung des Alkohols und deren Beeinflussung 
durch menschliche Seren, die er analog deijenigen von Organ- 
extrakten fand. Den ganzen Vorgang der Komplement- 
zerstorung fafit er auf als einen der Vergiftung ahnlichen 
ProzeB, wobei die Giftigkeit des Extraktes durch das mehr 
antikomplement&re Substanzen als Normalsera enthaltende 
Luesserum verst&rkt wird. Die Kolloidffillung spiele bei der 
Reaktion gar keine Rolle. 

Diese Theorie der Komplementvernichtung wfirde nun 
allerdings, falls sich die Beobachtungen Jacobsthals be¬ 
st at i gen, einen argen Stofi erhalten, denn dann wire bewiesen, 
daB bei der Reaktion nicht nur ein hypothetisches Prfizipitat 
in Frage kommt, sondern eine objektiv, wenn auch nur ultra- 
mikroskopisch wahrnehmbare Ffillung auftritt. (Siehe Zusatz 
bei der Korrektur.) 

Aber auch eine Beobachtung von L. Michaelis und 
Skwirsky 2 ) lfiBt sich besser mit der Ffillungs- und Adsorp¬ 
tions- als mit der Zerstfirungstheorie vereinbaren. Diese 
Autoren haben nfimlich gezeigt, daB bei der Reaktion nicht 
das ganze Komplement, sondern nur das sogenannte 
Mittelstfick gebunden wird, das Endstfick aber frei bleibt. 
Bewiesen wird das dadurch, daB der AbguB ambozeptor- 
beladene BlutkOrperchen nicht Mmolysiert, wohl aber solche, 
die „persensibilisiert“ (mit Ambozeptor -f Mittelstfick) beladen 
sind. Ich meine, daB, wenn man mit Kiss an eine Komple¬ 
mentvernichtung durch eine doch unspezifische tiiftwirkung 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsforsch., 1910. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 4. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



596 


Carl Bruck uiid Marg. Stern, 


Digitized by 


des Extrakts glaubt, die Annahrae einer sich nur gegen das 
Mittelstiick des Komplements richtenden „Vergiftung“ ziemlich 
gezwungen ist. 

Eine allseitig befriedigende Erkl&rung des Reaktions- 
mechanismus ist also bisber noch nicht gefunden, 
wenn sich auch unserer Meinung nach heute die Wagschale 
sehr zugunsten der Annahme einer Fdllun gsr eak- 
tion neigen mufi. 

Damit ist aber, was unsere Kenntnis von der Natur der 
reagierenden Substanzen anbelangt, noch nichts gewonnen. 

Seligmann und Pinkus 1 ) bestatigen die von uns, 
Levaditi und Yamanouchi zuerst gefundene Tatsache, 
dad wSsserige Luesextrakte hitzeunbest&ndig sind. S. und 
P. zeigen ferner, dad auch wasserige Normalorganextrakte 
durch Kochen zerstort werden und dad auch beziiglich des 
Verhaltens niederen Temperaturen gegenflber keine Unter- 
schiede zwischen Lues- und Normalorganextrakten bestehen. 
^Temperaturen unter 0° berauben die w&sserigen Extrakte 
ihrer wirksamen Substanzen und lassen die alkoholischen un- 
beeinfludt“ (s. auch B1 a n c k und F r i e d e m a n n). Sie folgern 
daraus, „dad die wirksamen w&sserigen Extrakte aus syphili- 
tischen und nichtsyphilitischen Organen sich durchaus gleich- 
artig verhalten, dad dagegen das physikalisch-chemische und 
biologische Verhalten alkoholischer Extrakte gewisse Unter- 
schiede aufweist, die wiederum ubereinstimmen, gleichgllltig, 
ob die Alkoholextraktion normale oder luetische Organe be- 
troffen hat.“ Der Gedanke an ein spezifisch-syphilitisches 
Antigen in luetiscben Organextrakten findet also durch diese 
Befunde keine Sttitze (S. und P.). 

Was die Natur der wirksamen Substanzen der Extrakte 
anbelangt, so fanden Seligmann und Pinkus, dad sie bei 
alien Extrakten im wesentlichen zur Elasse der Diamido- 
phosphatide gehoren, und dad sie im w&sserigen Extrakt 
als Lipoideiweidverbindung, im alkoholischen 
als reines Lipoid vorhanden sind. Sie nehmen ferner an, 
„dad wirksame wasserige Extrakte sich nur aus solchen Organen 
gewinnen lassen, in denen die Eiweidlipoide durch Zellauf- 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsforsch., Bd. 5, 1910, Heft 4. 
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schliefiung irgendwelcher Art frei geworden sind; daB dagegen 
die Alkoholbehandlung die ZellaufschlieBung selbst besorgt 
und so unter Abspaltung der EiweiBkomponente 
aus geeigneten Organen stets brauchbare Extrakte zeitigt“. 

DaB die Lipoide bei der Reaktion eine groBe Rolle 
spielen, wird allgemein zugegeben. Von Peritz 1 ) ist wieder 
die Hypothese aufgestellt worden, daB es sich bei der Reaktion 
um eine Wechselwirkung von Syphilistoxinen und Lecithin 
handele, die miteinander chemische Oder physikalisch-chemische 
Bindungen eingehen. Ueberwiegt im Blute das Lecithin iiber 
das Toxin, so findet in vivo eine Absattigung statt und es 
entsteht in vitro negative Reaktion. Kreist dagegen im Blute 
mehr Toxin als Lecithin, so findet in vitro das tiberschfissige 
Toxin Aviditaten zu dem im Organextrakt befindlichen Le¬ 
cithin und es resultiert eine positive Reaktion. Peritz stiitzt 
seine Theorie auf die von ihm gemachte Beobachtung, daB 
positive Reaktionen durch Behandlung von Luetikern mit 
Lecithin zum Schwinden gebracht werden konnen und dafi bei 
alten Luetikern und Tabikern mit negativer Reaktion ein 
hoher Lecithingehalt des Serums gefunden wird. Ueber die 
quantitativen Lecithinbestimmungen und ihre Fehlerquellen 
(Peritz, Klemperer) steht uns ein Urteil nicht zu, da¬ 
gegen mflssen wir hervorheben, daB wir trotz wiederholten 
Versuchen durch Lecithininjektionen bei Lues kein Umschlagen 
der Reaktion erzielen konnten. Die Peritzschen Befunde 
sind auch unseres Wissens nur von On are lli 2 ) bestatigt 
worden. Aber selbst wenn eine Beeinflussung der Reaktion 
in einer gewissen Anzahl von Luesfailen durch Lecithin* 
injektionen gelingt, ist dadurch unseres Erachtens nur be- 
wiesen, dafi der in vitro bekannte EinfluB des Lecithins 
auf einen unbekannten Korper des Luesserums auch in vivo 
unter Umstanden zu demon strieren ist Ffir die Annahme, 
daB nun dieser Kdrper x ein Syphilistoxin ist, fehlt auch 
der Schatten eines Beweises. Wir meinen, wir sollten mit der 
Bezeichnung Syphilistoxin (von dessen Vorhandensein wir 
auch nicht das Geringste wissen) recht vorsichtig sein. 

1) Verein. f. innere Med., 1910; Ref. Deutsche med. Wochenschr., 
1910, No. 10. 

2) Gaz. degli osped., 1909; Ref. Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 21. 
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Die Peritzsche Hypothese hat einen eifrigen Gegner in 
Citron 1 ) gewonnen. Er erinnert daran, dafi nach seinen 
Untersuchungen Lecithin kein echtes Antigen sei, d. h. keine 
Antikorper bildet. Citron setzt nun an Stelle der Peritz- 
schen Hypothese eine andere. Nach C. treten bei Lues eine 
toxische Substanz mit einem Lipoid, z. B. Lecithin zusammen, 
die so ein Toxolipoid bilden, das als echtes Antigen 
funktionieren kann, und dafi der so gebildete Toxolipoid- 
antikSrper die Reaktion bedingt. Citron verwertet hier 
die an Toxolipoiden der Schlangengifte und die neuerdings 
von Deyke-Much und Kleinschmidt gemachten Er- 
fahrungen, die gezeigt haben, dafi ein fett&hnlicher Korper 
nur dann AntikOrperbildung auslost, wenn er sich vorher mit 
einem Toxin zu einem Toxolipoid vereinigt hat. Er stiitzt 
seine Hypothese ferner auf die von dem einen von uns an- 
gestellten Affenversuche, wonach durch Vorbehandlung von 
normalen Affen mit Luesextrakt positive Reaktion zu erzielen 
ist. Die Citronsche Hypothese ist nicht allzuweit entfernt 
von der von dem einen von uns (Bruck) aufgestellten. Bruck 
hat aus den Beobachtungen, dafi 

1) Luesextrakte bessere Resultate geben als Normal- 
organextrakte (s. neuerdings wieder Bonfiglio) und 

2) dafi beim normalen Affen durch Vorbehandlung mit 
Luesextrakt, nicht aber mit Normalorganextrakt positive Re¬ 
aktion zu erzielen ist, gefolgert, dafi an der Reaktion eine 
spezifischeKomponente (Syphilisambozeptor -f- Syphilis- 
antigen) beteiligt ist, dafi aber der Hauptfaktor in einer 
Autoantikorperbildung gegen Eiweifilipoide zu 
suchen ist (s. auch Weil und Braun). Bruck nimmt also 
bei der Reaktion zwei verschiedene Komponenten 
an, eine spezifische (wobei er mit dem nichts prS- 
judizierenden Namen Syphilisantigen ausdriicken will, dafi wir 
tiber die Natur dieses Stoffes nicht das Geringste wissen) und 
eine unspezifische (Ei weifilipoidverbindung). 
Citron hingegen supponiert in dem unbekannten spezifischen 
Korper ein Toxin (fiir dessen Vorhandensein sich aber bisher 
keinerlei Beweise erbringen lassen), das sich mit Lipoiden zu 

1) cf. Verein. f. inn. Med., Berlin 1910; Ref. Deutsche med. Woollen - 
schrift, 1910 und friihere Arbeiten. 
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-einem Korper, dem Toxolipoid verbindet, welches nun die 
Antikorperbildung auslfist. Im Prinzip ist also gegen die 
Citronsche Hypothese nichts einzuwenden. Wir meinen nur, 
daB er rait der Annahme eines Syphilis t o x i n s und seiner 
Einwirkung auf Lipoide weit fiber das hinausgeht, wofflr 
irgendwelche Beweise erbracht werden konnen. 

DaB ein spezifischer Faktor an der Reaktion be- 
teiligt ist, halten wir gleich Citron ffir feststehend. 

Denn nur so konnen die Untersuchungsresultate, die zur 
Entdeckung der Reaktion fiihrten und die Experimente in 
Batavia erklfirt werden. (DaB fibrigens Seren niederer Affen, 
worauf Blumenthal neuerdings aufmerksam macht, zuweilen 
allein positiv reagieren, ist bereits in der Arbeit von Bruck 
und Stern 1908 angegeben. Orang-Utanseren zeigen hingegen 
normalerweise negative Reaktion.) 

Wir geben aber zu, daB sich nach unseren jetzigen Kennt- 
nissen diese Frage erst dann mit Sicherheit in positivem oder 
negativera Sinne entscheiden l&fit, wenn wir fiber Reinkulturen 
des Syphiliserregers verffigen werden und so in der Lage sind, 
den spezifischen Anteil der Reaktion direkt zu unter- 
suchen. 

Gegen die Richtigkeit der Annahme von Autoanti- 
kfirpern gegen EiweiBlipoidverbindungen sind uns aber in 
der letzten Zeit starke Bedenken entstanden. Durch die Be- 
obachtung Wolfsohns 1 ) und nach ihm Reichers 2 ) schien 
uns eine erneute Prfifung dieser Frage notig. 

Wolfsohn hat nfimlich gezeigt, daB nach einer Veronal-, 
Morphium-, Scopolamin-Aethernarkose in 22 Proz. der Falle 
eine positive, rasch vorfibergehende Reaktion auftritt, worin 
W. einen neuen Beweis ffir die Bedeutung der Lipoide einer- 
seits ffir die Narkose, andererseits ffir die Syphilisreaktion 
erblickt. Wolfsohn sowohl wie Reichert, der seine Be- 
funde bestfitigt, nehmen eine vermehrteLipoidaufsch wem- 
mung ins Blut wahrend der Narkose an. 

Diese Befunde waren es, die uns veranlaBten, die Frage 
der Autoantikorperbildung einer erneuten Revision zu unter- 
werfen. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1910, p. 505. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1910, No. 13, p. 617. 
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Wahrend die Mehrzahl der Autoren sich mit einer Unter- 
suchung der im Organextrakt befindlichen wirksamen Sub- 
stanzen beschaftigt, ist diejenige der im Lues serum vor- 
handenen ziemlich stiefmfltterlich fortgekommen. Wir erinnern 
hier nur an die bisher vorliegenden Experimente von Toyo- 
sumi 1 ) und Mutermilch 2 ) sowie Massini 8 ), die einerseits 
fflr, andererseits gegen die Antikorpernatur dieser Substanzen 
sprechen. Sachs 4 ) gibt an, daB die komplementbindenden 
Substanzen luetischer Seren durch Erhitzen auf 62 0 vernichtet 
werden, Seligmann und Pinkus 6 ), daB dasselbe durch 
langeres (2—3-stflndiges) Erwkrmen auf 56° erreicht wird. 
Eine Abkiihlung auf 0° ist hingegen unwirksam. 

In neuerer Zeit ist nun durch Untersuchungen von Gross- 
Volk 6 ) und Bauer-Hirsch 7 ) wahrscheinlich gemacht 
worden, daB dieGlobulinfraktion die Trflgerin der Kom- 
plementbindungsfahigkeit des Serums ist. So haben Bauer 
und Hirsch folgenden Versuch gemacht: sie fanden, daB sich 
mit einem 8—10 % 0 EiweiB enthaltenden Harn eines Luetikers 
die Komplementbindungsreaktion wie mit Serum vornehmen 
lafit, wahrend dies mit Luesharnen von geringerem EiweiB- 
gehalt oder mit eiweiBhaltigen Harnen Nichtluetischer nicht 
gelingt. B. und H. zeigten nun, daB die Komplementbindungs¬ 
reaktion durch das Globulin des betreffenden Harnes bedingt 
ist. Denn die aus dem hemmenden Harne erhaltenen Globuline 
bewirkten auch in kleinster Dose Hamolysehemmung, wahrend 
die aus nicht luetischen Eiweifiharnen dargestellten Globuline 
in derselben Dose und Konzentration ohne EinfluB waren. 

Zwei hierher gehorende Beobacbtungen mflgen noch Er- 
wahnung finden. 

Molnar 8 ) zeigte, daB wenn man Kaninchen mit EiweiB 
vorbehandelt, das Komplementbindungsvermfigen fflr das Ei- 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 21; Arch. f. Hyg., 1909. 

2) Roc. Biol., 1909, No. 25. 

3) Med. Gesellschaft. Basel; Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1909, 
No. 37. 

4) Semaine med., 1909, p. 26. 

5) 1. c. 

6) Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 3. 

7) Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 1. 

8) Zeitschr. f. esper. Path. u. Therap., Bd. 7, Heft 1. 
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weiBantigen steigt, wfihrend dasjenige fUr alkolischen Meer- 
schweinchenherzextrakt unver&ndert bleibt, eine Beobachtung, 
die gegen die Annahme spricht, daB es sich bei der Komplement- 
bindungsreaktion syphilitischer Seren mit lipoiden Substanzen 
um eine unspezifische Begleiterscheinung aller Immunsera 
handelt. 

Ehrmann und Stern 1 ) fanden schlieBlich, daB Luesseren 
sehr haufig in Dosen von 1,0 schon allein Komplement ab- 
lenken, w&hrend normale Seren dies nicht tun. (Frtiher 
schon hatten Pick und Pribram 2 3 ) angegeben, daB luetische 
Seren durch Aetherbehandlung betrachtliche Eigenhemmung 
erwerben.) 

Fassen wir zusammen, so ist fiber die komplement- 
bindenden Korper im Luesserum bisher folgendes bekannt: 

1) werden sie durch Hitze, nicht aber durch Kfilte zerstort, 

2) ist ihr Auftreten keine unspezifische Begleiterscheinung 
eines Immunit&tsvorganges, 

3) sind sie nicht wie echte Antikorper durch Kollodium- 
sfickchen filtrierbar, 

4) ist die Globulinfraktion die Trfigerin der komplement- 
bindenden Eigenschaft, 

5) lassen sie sich wohl an Organzellen, nicht aber an 
Bakterienemulsionen verankern, 

6) enthalten Luesseren allein ohne Extrakt in groBeren 
Dosen komplementbindende Substanzen im Gegensatz zu 
normalen Seren, bezw. erwerben Luesseren durch Aether¬ 
behandlung betrSchtliches Alleinhemmungsvermdgen, 

7) treten komplementbindende Substanzen bei der Narkose 
ins Blut. 

Was nun die Frage der Autoantikdrperbildung 
gegen EiweiBlipoide betrifft, so scheint uns die Beobachtung 
1—4 nicht sicher im positiven oder negativen Sinne verwert- 
bar zu sein. F fi r die Autoantikfirpertheorie sprechen (Punkt 5) 
die Experimente Toyosumis 8 ). Aber auch diese Versuche 
zeigen nur, daB die unbekannten Stoffe sich in ihrem Bindungs- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 7. 

2) Biochem. Zeitschr., 1905. p. 418. 

3) 1. c. 
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vermogen wie echte Antikorper verhalten. DaB es sich aber 
wirklich urn Antikorper handelt, kdnnen sie nicht be- 
weisen. Denn es kann natiirlich eine Substanz x des Serums 
zu einer Substanz y des Organs Aviditaten haben und sich 
an y binden lassen, ohne daB x notwendigerweise ein Anti¬ 
korper zu y zu sein braucht. Hingegen spricht unseres 
Erachtens 5) und vor allem 6) strikte gegen die Annahme 
von Autoantikorpern gegen Eiweifilipoide. Hierzu kommt eine 
von uns gemachte Erfahrung, die uns von Anfang an nicht 
recht in die Autoantikdrperhypothese hineinpaBte, die uns aber 
jetzt nach den Narkosebefunden verstandlich erscheint. Das 
ist die fast allgemein best&tigte Beobachtung, daB Leichen- 
seren haufig, ohne daB Lues vorliegt, genau so 
wirken wie Luesseren, und daB diese nicht auf 
Syphilis zu beziehende Komplementablenkung 
hfiufig schon in der Agone beobachtet wird. Eine 
Erklarung dieser Erscheinung in einer Autoantikorperbildung 
gegenuber Organzerfallsprodukten zu suchen, war ja immerhin 
moglich, wenn auch ziemlich gezwungen, da ja erfahrungs- 
gemSB die Fahigkeit des Organismus, Antikdrper zu produ- 
zieren, in der Agone rapid nachlSBt. 

Die Beobachtung, daB durch die Narkose 
positive Reaktion des Serums entsteht, und die 
Erfahrung, dafi auch in der Agone bezw. in der 
Leiche Stoffe ins Blut treten, die zusammen mit 
normalen 0rganextrakten wie Syphilissera Kom- 
plement binden, spricht unseres Erachtens deut- 
lich daftir, daB wir die Autoantikdrperhypothese 
fallen lassen und vielmehr einendirektenUeber- 
tritt von Substanzen aus denOrganen in das Blut 
annehmen mussen, die bef&higt sind, im Verein 
mit normalem Organextrakt Komplement zu binden. 
Was das fiir Substanzen sind, lassen wir vorerst dahingestellt. 
Man wird aber nicht fehlgehen, wenn man nach den Beob- 
achtungen Wolfsohns und Reichers sowie unseren eigenen 
Versuchen (s. unten) in erster Linie an LipoideiweiBverbin- 
dungen denkt. Dann liegt aber die merkwflrdige Erscheinung 
vor, daB die Komplementablenkung luetischer 
Seren mit normalem Organextrakt durch das 
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Zusammen wirken zweier identischer Oder 
wenigstens nahe verwandter Stoffe bedingt ist: 

1) einer Eiweifi-(Globulin?) Lipoidverbindung, 
die im Seram zirkuliert, and aas den Organen 
ins Blut abgegeben worden ist, und 

2) einer EiweiBlipoidverbindung, die aas dem 
Organe direkt extrahiert wurde. DaB bei dem Zu- 
sammentritt beider nicht einfach eine Summierung erfolgt, ist 
bekannt. Man wird also eine gegenseitige physi- 
kalisch - chemische Beeinflussung annehmen 
dttrfen, eineHypothese, die zuerstLevaditi-Yam anouchi 
sowie Elias und seine Mitarbeiter anfgestellt haben, und fflr 
die ja, wie oben auseinandergesetzt, inzwischen genflgend Be- 
weismittel gewonnen warden. 

Urn nan aber den endgilltigen Beweis zu erbringen, daB 
die unspezifische Eomponente der Luesreaktion nicht auf einer 
Antikorperbildung, sondern aaf einem direkten Ueber- 
tritt yon Organsubstanzen ins Blut erfolgt, haben 
wir folgende Versuche ausgefflhrt. 

Falls die positive Reaktion luetischer Seren — wenigstens 
zum Teil — auf einem direkten Uebergang von Or¬ 
gansubstanzen ins Blut beruht, Stoffen, die normaler- 
weise in den Organen vorhanden sind und nur durch den 
luetischen Prozefi „ausgeschwemmt tt werden, so mufite es 
gelingen, durch einfaches Digerieren mit normalen Organen 
normale, also negativ reagierende Seren so zu ver&ndern, daB 
sie sich wie luetische, also positiv reagierende, verhalten. DaB 
dies in der Tat moglich ist, zeigen die folgenden Versuche. 
Da wir, wie erw&hnt, von der Annahme ausgingen, daB die 
ins Serum abgegebenen Substanzen den in den „Antigen- 
extrakten“ vorhandenen nahestehen, haben wir solche Organe 
verwendet, aus denen sich erfahrungsgem&fi leicht brauchbare 
„Antigene“ bereiten lassen (macerierte Kinderleber von here- 
dit&rer Lues, Meerschweinchenherz, Meerschweinchenleber). 
Um aber auch gleichzeitig das Verhalten der Lipoide bei 
diesem Ph&nomen zu studieren, haben wir auch Gehirn- 
substanz vom Meerschweinchen, reines Lecithin und olein- 
saures Natron zu diesen Versuchen herangezogen. 

Es wurde also folgendermafien verfahren: 

ZeiUchr. f. ImmanlUttforachang. Orlg. Bd. VI. 39 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



604 


Carl Bruck und Marg. Stern, 


18 ccm norm ales menschliches Serum wurde V 2 Stunde bei 55° in- 
aktiviert und das Ganze in 6 gleiche Teile geteilt. 


A 

B 

C 

D 

E 

3 ccm Serum 

3 ccm Serum 

3 ccm Serum 

3 ccm Serum 

3 ccm Serum 

4 - 1 g macer. 

4 - 1 g frische 

4-1 g normal. 

4-1 g normal. 

+ 0,5 Leci¬ 
thin (Merk) 

Luesleber 

normale 

Meerschwein- 

chenleber, 

fein 

zerkleinert 

Meerschwein- 

chenherz, 

fein 

zerkleinert 

Meerschwein- 

chengehirn. 

fein 

zerkleinert 


F 

8 ccm 
Serum 
allein 


Die 6 Eprouvetten werden mit je 5 Tropfen Chloroform beschickt und 
S Tage lang bei 37° gehalten. Sodann erfolgt starkes Zentrifugieren und 
Untersuchung der einzelnen Proben in der gewShnlichen Weise. 


0,05 Meerechw.-Kompl. + 0,2 Serum A + 0,25 alkohol Luesleberextrakt + Amboz. + Blut 
(Einderleber) 

0,05 „ „ +0,1 dgl. +0,25 „ 

0,05 „ „ + 0,05 „ + 0,25 „ 


0,05 „ 

0,05 

0,05 

0,05 Meerechw. 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 Meerechw. 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 Meerschw. 

0,05 „ 

0,05 „ 

0,05 ,, 

0,05 „ 

0,05 Meerechw. 

0,05 „ 

0,05 

0,05 „ 

0,05 „ 


+ 0,4 

+ 0,2 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 0,25 „ ,, 

•Kompl. 4- 0,2 Serum B -f 0,25 alkohol. Luesleberextrakt 4- 
(Meerschw.-Leber) 

„ 4- 0,1 dgL + 0,25 „ „ 4- 

„ 4 - 0,05 „ + 0,25 „ „ 4 - 

» + 0,2 „ 4 - 

•Kompl. + 0,2 Serum C + 0,25 alkohol. Luesleberextrakt 4- 
(Meerschw.-Herz) 

„ 4- 0.1 dgl. 4- 0,25 „ „ + 

„ 4 - 0,05 „ 4 - 0,25 „ „ 4 - 

„ + 0,4 „ 4 - 

„ 4 - 0,2 4 - 


■Kompl. 4 - 0,2 Serum D 4 - 0,25 alkohol. Luesleberextrakt 4 - 

g Vleerschw.-Gehirn) 

,1 dgl. 4 - 0,25 „ „ 4- 

„ 4 - 0,05 ,, 4 - 0,25 „ „ 4 - 

„ 4- 0,4 „ 4- 

» 4 - 0,2 „ 4 - 

•Kompl. 4 - 0,2 Serum E 4 - 0,25 alkohol. Luesleberextrakt 4 - 
(Lecithin) 

„ 4 - 0,1 dgl. 4 - 0,25 „ „ 4 - 

„ 4 - 0,05 „ 4 - 0,25 „ „ 4 - 

yy 4 " 0,2 „ 4 " 

0,05 Meerechw.-Kompl 4 - 0,2 Serum F 4 - 0,25 alkohol. Luesleberextrakt 4 - 


+ 

4- 

+ 

4- 

+ 


+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

4- 

+ 

4- 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

+ 

+ 


Resultat 

0 

0 

kompL 

kompl 

kompl 

kompl. 

0 

Kuppe 

kompl 

kompL 

kompl 

0 

0 

kompl 

kompl 

kompl 

0 

0 

kompl 

kompl. 

kompl 

kompl 

kompl 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 


0,05 „ 

„ + 0,1 dgl 4- 0,25 „ 

yy 

+ 

yy *1" yy 

kompl. 

0,05 „ 

yy + 0,4 „ 


+ 

yy H" yy 

kompl. 

0,05 „ 

„ 4- 0,2 „ 


+ 

yy “t" yy 

kompl. 
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Es gelingt also, dnrch einfaches Digerieren 
eines inaktiven normalen Serums mit luetischer 
Kinderleber, normaler Meerschweinchenleber, 
-herz oder -gehirn das Serum so zu verfindern, 
dafi eseinwandfrei „positiveReaktion“ ergibt. Da- 
gegen hat bisher ein Digerieren mit reinen Lipoiden (Lecithin, 
oleinsaures Na) keine sicheren Resultate gezeitigt. 

Wir mochten betonen, dafi, obwohl wir uns durch zahl- 
reiche Versuche von der Richtigkeit des angefflhrten Experi- 
mentes flberzeugen konnten, das Phflnomen durchaus nicht 
mit jedem Serum und in jedem Falle gelingt. Es kommt 
hflufig vor, dafi die mit Organen digerierten Seren so stark 
allein hemmen, dafi sie zum Versuch unbrauchbar geworden 
sind. Andere wiederum wirken zuweilen so stark allein hfi- 
molytisch (Seifenwirkung), dafi diese Eigenh&molyse die posi¬ 
tive Reaktion verdeckt. Es gelingt bei diesen Seren hfiufig, 
noch mit 0,1 Hemmungen zu erhalten, w&hrend die Probe 
mit 0,2 infolge der Eigenhfimolyse „negativ“ ist. Auch sind 
durchaus nicht stets komplette Hemmungen, wie im obigen 
Versuch, sondern auch grofie Kuppen und noch schwftchere 
Hemmungen zu erzielen. 

Am besten hat sich uns die Benutzung inaktiver Seren 
(weniger gut die Inaktivierung nach dem Digerieren) und ein 
Brutschrankaufenthalt von 3 Tagen bew&hrt. 

Wir mflssen aber bedenken, dafi es sich bei diesen Ver- 
suchen selbstverst&ndlich nur um ganz grobe Nachahmungen 
der natflrlichen Verh&ltnisse handelt und dafi man sich oft erst 
nach einigen Variationen in der Dauer des Brutschrankaufent- 
haltes und den Versuchsdosen von der Richtigkeit des ge- 
schilderten Phflnomens wird flberzeugen konnen. 

Dieses lehrt jedoch: dafi ein normales Serum ohne 
Mitbeteiligung des Organism us durch den direkten 
Uebertritt von Substanzen, die bei der Organ- 
autolyse frei werden, Eigenschaften annehmen 
kann, die es beffihigen, im Verein mit alkoholi- 
schen Organextrakten komplementbindend zu 
wirken. 

39* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



606 


Carl Bruck und Marg. Stern, 


Digitized by 


Wir kommen also zu folgenden 

Sch luBsfitzen. 

Die Reaktion wird hervorgerufen durch zwei Komponenten: 

1) eine spezifische. Es bildet sich bei Lues ein 
spezifischer Ambozeptor gegen einen mit dem Lueserreger 
zusammenhangenden unbekannten Syphilisstoff. Dieser spezi¬ 
fische Anteil der Reaktion ist zwar auf Grund von Experi- 
menten sehr wahrscbeinlich (grfiBere Brauchbarkeit von Lues- 
extrakten gegenfiber Normalorganextrakten, Affenvorbehandlung 
mit Luesextrakt usw.), spielt aber bei der praktischen Durch- 
fflhrung der Reaktion keine groBe Rolle. Wichtiger ist die 

2) unspezifischeKomponente. Bei der Syphilis 
treten Stoffe, wahrscheinlich EiweiBlipoid ver- 
bindungen (EiweiBvermehrnng: Winternitz; 
Lipoidvermehrung: Peritz) aus den Organen in 
das Blut&erum fiber, die mit identischen oder 
naheverwandten Substanzen einesOrganextraktes 
vermischt, eine auf physikalisch-chemischenVor- 
gfingen beruhendeKomplementabsorptionzeigen. 
Die Annahme einer Autoantikorperbindung mufi 
fallen gelassen werden 1 ). 

Die Komplementbindungsreaktion bei Syphilis beruht also 
nur zum Teil auf einer Immunit&tsreaktion; der 
wichtigere Teil jedoch ist kein Immunitfitsphfinomen, 
sondern ein physikalisch-chemischer Vorgang, 
der sich zwischen zwei ganz oder fast identischen 
Substanzen vollzieht. 

Zusatz bei der Korrektur. Ich habe inzwischen in 
Gemeinschaft mit Hidaka eine Nachprflfung der Jacobs- 
thalschen Befunde unternommen. Wir haben uns zwar von 
der prinzipiellen Richtigkeit derselben fiberzeugen kfinnen, 

1) Ich kann nach unseren jetzigen Kenntnissen auch den Dohischen 
Beobachtungen, dafi namlich zuweilen beim normalen Eaninchen durch 
Vorbehandlung mit Meerschweinchenherzen positive Reaktion zu erzielen 
ist, nicht mehr Beweiskraft fur die Antikorperhypothese beimessen. Denn 
es ist leicht moglich, daB auch diese Reaktionen nicht durch vom Kaninchen 
gebildete Antikorper, sondern einfach dadurch ausgel5st werden, dafi Eiweifl- 
lipoidverbindungen bei der Resorption der Meerschweinchenherzemulsion 
ins Blut iibertreten bezw. sich dort kumulierten (Bruck). 
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glauben aber nicht, daB die „optische Methode“ im Dunkelfeld 
praktisch brauchbar ist, da zu hfiufig durch das Auftreten 
unspezifischer Schollen etc. positive Reaktionen vorgetfiuscht 
werden kfinnen und haufig auch bei sicher positiven Seren 
keine Prazipitation zu sehen ist. 

Dagegen ist uns der Nachweis gelungen, daB in der Tat 
bei der Einwirkung von Luesseren auf alkoholische Extrakte 
eine Prazipitation auftritt und daB dieses Prazipitat auch 
makroskopisch zur Darstellung gebracht werden kann. 
Bekanntlich tritt bei der flblichen Tecbnik der Komplement- 
bindungsreaktion (Vermischen von Luesserum plus Extrakt 
und Aufenthalt bei 37°) nicht die Spur eines makroskopisch 
sichtbaren Niederschlages auf. Mischt man jedoch 0,2 aktives, 
positiv reagierendes Luesserum mit 0,25 alkoholischem Lues- 
leberextrakt *) und bewahrt die Mischung nicht im Brutschrank, 
sondern bei ca. 2—4 0 24 Stnnden lang in Eis auf, so ist nach 
dieser Zeit haufig schon ohne weiteres ein feines Prazipitat 
sichtbar, das aber sehr deutlich wird, wenn man nun die 
Mischung energisch zentrifugiert. Das Prazipitat zeigt sich 
dann als feines Hautchen auf dem Boden des Reagenzglases 
und zerfailt beim Aufschfitteln in kleine Flocken. Normale 
und negativ reagierende Luesseren lieBen bisher nie dieses 
charakteristische Prazipitat erkennen: entweder die Mischung 
bleibt hier nach dem Zentrifugieren ganz klar Oder es bildet 
sich ein leichter Schleier, der sich aber beim Aufschfitteln in 
eine diffuse Trfibung ohne Flockenbildung auflfist. Wir haben 
bisher diese fiuBerst einfache Methode bereits an einer ganzen 
Reihe von Lues- und Normalseren geprfift, wollen aber fiber 
die genauere Technik erst dann ausffihrlicher berichten, wenn 
wir ein Urteil fiber die praktische Brauchbarkeit derselben 
haben. Jedenfalls steht fest, daB in Mischungen von Lues¬ 
seren mit alkoholischen Organextrakten auch makroskopisch 
sichtbar zu machende Prfizipitationen auftreten und daB 
damit ein weiterer Beweis ffir die Auffassung der Syphilis¬ 
reaktion als Ffillungserscheinung gegeben ist. p . 


1) Serum verdiinnung und Extraktyerdiinnung wird vor der Mischung 
eine Viertelstunde lang zentrifugiert. 
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[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber den Zusammenhang zwlschen Pr&zipitinogen und 

AntlkOrper. 

Von Dr. M. von Eisler and Dr. J. Tsuru (Osaka). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Mai 1910.) 

Durch die Untersuchungen von Dehne und Hamburger 
wurde gezeigt, dafi Serumpr&zipitin (Antipferdeserum) imstande 
ist, mit der FSllung des Pr&zipitinogens im antitoxischen Pferde- 
serum Tetanusantitoxin nicht nur in vitro, sondern auch in 
vivo unwirksam zu machen. Das Antitoxin wdrde dabei nicht 
blofi mechanisch mitgef&llt, sondern wdrde mit dem Ausf&llen 
des Pr&zipitinogens in eine nicht reaktionsf&hige Form um- 
gewandelt. 

Kraus und Pf ibram haben diese Versuche einer Nach- 
prdfung unterzogen und aufier dem einen von Dehne und 
Hamburger verwendeten Serum noch ein zweites anti- 
toxisches Pferdeserum untersucht. Dabei konnten sie die Er- 
gebnisse von Dehne und Hamburger vollst&ndig best&tigen. 
Urn aber die Verluste an Antitoxin nach Zusatz von Prdzipitin 
beobachten zu kdnnen, war es notwendig, das Tetanusserum 
verddnnt zur Anwendung zu bringen. In den Proben, in 
welchen konzentrierteres Serum mit Pr&zipitin versetzt wurde, 
waren bei den ausgefdhrten Auswertungen keine Verluste an 
Antitoxin zu verzeichnen. Die gleiche Beobachtung wie beim 
Tetanusantitoxin haben Kraus und Pribram auch fdr 
Typhus- und Choleraagglutinine gemacht. Diese Agglutinine 
konnten durch Serumpr&zipitin bei gendgender Verddnnung 
zum Verschwinden gebracht werden. Dabei wurde der inter- 
essante Befund erhoben, dad ein und dasselbe Pr&zipitin in 
gleichen Mengen und zu gleichen Verddnnungen des Agglu- 
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tinins zugesetzt, trotz Bildung von Niederschlagen in dem einen 
Serum Agglutininverlust bedingt, in dem anderen aber nicht. 
Ans diesem Befunde sind auf Grund von Versuchen, in denen 
nichtspezifische NiederschlSge keine Verluste an Agglutinin 
bewirkten, andererseits nach Znsatz von er warm tern Prfizipitin, 
das die Ffihigkeit, Niederschl&ge zu erzeugen, verloren hatte, 
Agglutininverlust festgestellt werden konnte, schliefien Kraus 
nnd Pribram, dafi die Bindung des Prfizipitinogens 
an das Prftzipitin allein schon genugt, das Unwirksam- 
werden des Immunkdrpers zu erklfiren und dafi die 
Immunkdrper an das Prazipitinogen des Blutserum gebunden 
sein dttrften. Wegen der Spezifitat der Kflrper, sowohl der 
Antigene als auch der Antikorper, ware es aber unwahrschein- 
lich, dafi diesen KSrpern eine gemeinschaftliche bindende 
Gruppe zukommt. Es konnte aber kein Anhaltspnnkt dafflr 
gewonnen werden, welche Art die Beziehungen zwischen Ag¬ 
glutinin, Antitoxin einerseits und Prazipitinogen andererseits 
sind. 


I. 

Mit Riicksicht auf die schon in mancher Richtung ge- 
fundenen Unterschiede zwischen normalen und immunisatorisch 
erzeugten AntikQrpern haben wir zunachst untersucht, wie sich 
normale Antikorper nach Zusatz von Prazipitin verhalten resp. 
in welcher Beziehung diese KOrper zum Prazipitinogen des 
Blntsernms stehen. Es war weiter auch daran zu denken, ob 
die aufgedeckten engen Beziehungen zwischen Prazipitinogen 
und AntikOrpern nicht eine Eigentflmlichkeit des Pferdeserums 
darstellen. Wir haben deshalb aufier Pferdeserum auch Rinder- 
und Menschenserum in den Bereich unserer Untersuchungen 
gezogen. 

Normales Pferdeserum und zwei verschiedene Menschen- 
sera warden bei 56° C inaktiv ist nnd auf ihren Antistaphylo- 
lysingehalt geprflft, in der Weise, dafi fallende Mengen der 
Sera mit einer sicher lOsenden Menge des Toxins Vs Stunde 
bei 36° C digeriert wnrden und hieranf zu jedem Rdhrchen 
je 1 ccm gewaschenes 5-proz. Kaninchenblut zugesetzt wnrde. 
Eine Kontrollprobe mit der entsprechenden Menge Toxin und 
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1 ccm Blut ohne Serumzusatz war innerhalb ewer Stunde 
bei 36° C vollst&ndig geldst. Die Ablesang der Resultate 
erfolgte nach zweisttindigem Aufenthalt im Brntschrank. Ver- 
schiedene VerdQnnungen der auf diese Weise ausgewerteten 
Sera warden mit wechseladen Mengen Prfizipitin versetzt; 
die Proben warden 1 Stande bei 37° C und fiber Nacht im 
Eisschrank gehalten. Am n&chsten Morgen wnrde der Nieder- 
schlag abzentrifngiert und die fiberstehende Flfissigkeit auf 
Antistaphylolysin geprfift. Als Eontrolle diente die gleiche 
Serumverdfinnung, der statt des Prfizipitins eine entsprechende 
Menge Kochsalzlfisung zugesetzt worden war. Im fibrigen 
wurden die Kontrollrdhrchen genau so behandelt wie die 
Proben mit Prfizipitin. 


Versuch mit Pferdeserum. 


No. 

des 

Prazip. 

Menge 
des Pra- 
zipitins 

Menge 

der 

Kochsalz- 

losung 

Menge 

des 

Pferde- 

serums 

Ver- 

diinnung 
d. Pferde- 
serums 

Gepriifter 

Wert 

Resultat 

43 

0,2 


7 

1:50 

1,0 

ungelost 






0,8 







0,5 

» 






0,3 


43 

0,1 

— 

5 

1:200 

2,0 

UDgeloet 






1,0 


43 

0,6 

— 

4 

1:50 

2,0 

ungelost 






1,0 

Spur 






0,5 

komplett 

5 

0,2 

— 

7 

1:50 

1,0 

ungelost 






0,8 

r 






0,5 

77 






0,1 

ungelost 

5 

0,1 

— 

5 

1:200 

2,0 






1,0 


5 

0,6 

— 

4 

1:50 

2,0 

ungeldst 






1,0 

0,5 

ip 

— 

— 

0,2 

7 

1:50 

0,5 






0,3 







0,2 

partiell 

— 

— 

0,1 

5 

1:200 

1,0 

ungd5st 






0,5 

partiell 

— 

— 

0,6 

4 

1:50 

0,5 

ungelost 






0,3 







0,2 

partiell 
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Versuch mit Men schen seru m. 


No. 

des 

JPraz. 

Menge 
des Pra- 
zipitins 

Menge 

der 

Kochsalz- 

losung 

Menge des 
Menschen- 
serums 

Ver- 

diinnung d. 
Menschen- 
serums 

Gepriifter 

Wert 

Eesultat 

149 

0,2 

_ 

5 

1:50 

3,0 

ungelost 






1,5 


395 

0,2 

— 

5 

1:50 

3,0 

ungelost 






1,5 


250 

0,2 

— 

5 

1:50 

3,0 

ungelost 






1,5 


212 

0,2 

— 

5 

1:50 

3,0 

ungelost 






1,5 

it 

419 

o* 

— 

5 

1:50 

3,0 | 

ungelost 






1,5 

ii 

149 

0,6 

— 

5 

1:50 

3,0 

ungelftst 






1,5 

ii 

395 

0,6 

— 

5 

1:50 

3,0 

partiell 






1,5 

komplett 

250 

0,6 

— 

5 

1:50 

3,0 

Spur 






1,5 

fast kompl. 

212 

0,6 

— 

5 

1:50 

3,0 

ungeldst 






1,5 


419 

0,6 

— 

5 

1:50 

3,0 

ungelost 






1,5 

a 

— 

— 

0,2 

5 

1:50 

1,5 

ungelost 






0,8 

Spur 

— 

— 

0,6 

5 

1:50 

1,5 

ungeldst 






0,8 

partiell 


Aus den angefflhrten Versuchen geht hervor, dafi bei 
einem bestimmten Mengenverhaitnisse zwischen Pr&zipitin nnd 
Prazipitinogen sowohl im Pferde- als auch Menschen- 
serum Verluste an Antistaphylolysin zu erzielen 
sind. Ferner zeigte sich, dafi von fflnf untersnchten Prfi- 
zipitinen unter genan denselben Versuchsbedingnngen zwei im 
Menschensernm Antistaphylolysin znm Verschwinden brachten, 
die drei anderen aber nicht. 

In der gleichen Weise wurden verschiedene normale 
Rindersera, die Hfimagglutinine fflr Kaninchenblut enthielten, 
untersucht. Von den bei 56° inaktivierten Rindersera wurden 
fallende Mengen zu je 0,5 ccm 5-proz. gewaschenen Kaninchen- 
blutes zugesetzt und diejenige Menge des Serums als Agglu- 
tinationseinheit gewahlt, welche nach einer halbsttindigen Ein- 
wirkung bei 36° deutliche Agglutination bewirkt hatte. Die 
Versuchsanordnung war genau die gleiche, wie sie bei den 
Experimenten mit Antistaphylolysin beschrieben wurde. 
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Versuch mit Rinderserum. 


Menge des 
Prazipitins 

Menge der 
Kochsalz- 
losung 

Menge 
des Hinder- 
serums 

Verdiinmmg 
des Hinder- 
serums 

Gepriifter 

Wert 

Resultat 

0,6 


4 ccm No. I 

1:50 

2,0 

+ 




1,0 

— 

— 

0,6 

dgl. 

1:50 

2,0 

+++ 



1,0 

++ 

0,6 

— 

4 ccm No. II 

1:50 

2,0 

+ 




1,0 

— 

— 

0,6 

dgl. 

1:50 

1,0 

+++ 



0,5 

++ 

0,6 

— 

4 ccm No. Ill 

1:50 

2,0 

— 




1,0 

— 

— 

0,6 

dgl. 

1:50 

2,0 

++ 



1,0 

+ 


Also aach ffir die normalen Agglutinine konnten nach 
Ablauf der PrSzipitation betrfichtliche Verlaste in alien drei 
untersuchten Seris nachgewiesen werden. 

Unsere Versuche an normalen Antikdrpern haben mi thin 
eine vollstSndige Uebereinstimmung mit den von Kraus and 
Pribram an Immunkfirpern erhobenen Befunden ergeben. 
Anch im normalen Seram sind Verlaste an Antikdrpern durch 
Versetzen mit PrSzipitin nur dann zu beobacbten, wenn ver- 
hSltnismSBig reichliche Mengen von PrSzipitin zugefflgt werden, 
and auch unter solchen Bedingnngen ist nicht jedes PrSzipitin 
imstande, Verlaste an Antikdrpern zu bewirken, wobei sich 
keine Beziehungen zwischen dieser FShigkeit und der GrdBe 
der Niederschlagsmenge feststellen liefien. So war in den 
Versuchen mit Meerschweinchenserum die Niederschlagsmenge 
bei Serum 250 allerdiugs betrSchtlich, bei dem zweiten wirk- 
samen PrSzipitin No. 395 aber am geringsten von alien ffinf 
untersuchten Pr&zipitinen. 

II. 

Nachdem wir also festgestellt hatten, dafi die normalen 
Antikdrper sich in ihrer Beziehung zum PrSzipitinogen ganz 
analog wie die Immankdrper verhalten, haben wir weiter 
untersucht, ob es nicht mdgiich ware, etwas fiber die Art 
dieser Beziehung zu erfahren. Nach Versuchen von Pick 
und P Jib ram kdnnen manche Sera nach der Extraktion mit 
Aether ihre FSllbarkeit durch PrSzipitin Sndern. Wir haben 
daher eine Reihe Typhusbakterien agglutinierender Pferdesera 
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mit Aether extrahiert Der Agglutinationswert der Sera war 
durch diese Vorbehandlung nicht geSndert worden. Die ex- 
trahierten Sera und nicht vorbehandelte Proben derselben 
Sera wurden entsprechend verdOnnt und mit den gleichen 
Mengen von Pr&zipitin versetzt, das durch Injektion von 
normalem Pferdeserum von Kaninchen gewonnen war. 


Versuch mit normalen und extrahierten Typhusaera. 


No. 

d. Prazip. 

Menge dee 
Pta- 
zipitins 

Menge der 
Kochsalz- 
losung 

Menge und Art 
dee Typhus- 
serums 

Verdiin- 
nung des 
Typnus- 
serums 

Gepriifter 

Wert 

Resultat 

2 

0,5 

_ 

4 ccm Napoleon 

1:100 

2,0 

+++ 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 

195 

0,5 

— 

4 ccm Napoleon 

1:100 

2,0 

+ + + 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

+++ 

— 

— 

0,5 

4 ccm Napoleon 

1:100 

2,0 

+++ 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 

2 

0,5 

— 

4 ccm Napoleon 

1:100 

2,0 

+++ 




extrahiert 


1,0 

+++ 






0,5 

+++ 

195 

0,5 

— 

4 ccm Napoleon 

1:100 

2,0 

+++ 




extrahiert 


1,0 

+ + + 






0,5 

++ 

— 

— 

0,5 

4 ccm Napoleon 

1:100 

2,0 

+++ 




extrahiert 


1,0 

+++ 






0,5 

+ + 

2 

0,6 

— 

5 ccm Janus 

1:200 

2,0 

+++ 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 

195 

0,6 

— 

5 ccm Janus 

1:200 

2,0 

+++ 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 

_ 

— 

0,6 

5 ccm Janus 

1:200 

2,0 

+++ 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 

2 

0,6 

— 

5 ccm Janus 

1:200 

2.0 

+++ 




extrahiert 


1,0 * 

+++ 






0,5 

++ 

195 

0,6 

— 

5 ccm Janus 

1:200 

2,0 

+++ 




extrahiert 


1,0 

+++ 




. 


0,5 

++ 

_ 

— 

0,6 

5 ccm Janus 

1:200 

2,0 

+++ 




extrahiert 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 

2 

0,6 

— 

4 ccm Gunther 

1:100 

2,0 

+++ 




normal 

i 

1,0 

+++ 






0,5 

++ 

195 

0,6 

— 

4 ccm Gunther 

1:100 

2,0 

+++ 




normal 


1,0 

+++ 






0,5 

++ 
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No. 

d. Priizip. 

Menge des 
Pra- 
zipitins 

Menge der 
Kocnsalz- 
I5sung 

Menge und Art 
des Typhus- 
serums 

Verdiin- 
nung des 
Typnns- 
serums 

Gepriifter 

Wert 

Resultat 

— 

— 

0,6 

4 ccm Gunther 
normal 

1:100 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 

2 

0,6 


4 ccm Gunther 
extrahiert 

1:100 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 

195 

0,6 


4 ccm Gunther 
extrahiert 

1:100 

2,0 

1,° 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 



0,6 

4 ccm Gunther 
extrahiert 

1:100 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 

2 

0,6 


4 ccm Laura 
normal 

1:400 

2,0 

1,° 

0,5 

+++ 

++ 

+ 

195 

0,6 


4 ccm Laura 
normal 

1:400 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

++ 

+ 


I 

0,6 

4 ccm Laura 
normal 

1:400 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 

2 

0,6 


4 ccm Laura 
extrahiert 

1:400 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

++ 

+ 

195 

0,6 


4 ccm Laura 
extrahiert 

1:400 

2,0 

i,° 

0,5 

+++ 

++ 

+ 



0,6 

4 ccm Laura 
extrahiert 

1:400 

2,0 

1,0 

0,5 

+++ 

+++ 

++ 


Wie aus der angefflhrten Tabelle hervorgeht, konnte bei 
Serum GAnther, Napoleon und Janus weder im unvorbe- 
handelten noch im extrahierten Teil durch keines der beiden 
Pr&zipitine eine Abnahme des Agglutinins beobachtet werden, 
wogegen beim Serum Laura durch beide PrSzipitine sowohl 
in der unvorbehandelten wie auch in der extrahierten Portion 
in ganz gleichem Mafie eine Verminderung des Agglutinins 
zum Vorschein kam. Bemerkt sei noch, dafi auch nach Zu- 
satz der doppelten Menge Pr&zipitin, also von 1,2 ccm zu den 
drei ersteren Typhussera kein Agglutininverlust bewirkt wurde. 
Bei Serum Napoleon, und GAnther kdnnte die relativ noch 
immer grofiere Menge Pr&zipitinogen an diesem Verhalten 
schuld tragen; eine starkere VerdAnnung dieser Sera konnten 
wir aber nicht in Anwendung bringen, weil ihr Agglutinations- 
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titer za niedrig war. Bei Serum Janus wfire aber das Ver- 
h&ltnis zwischen Prazipitinogen und Prazipitin in dem Ver- 
suche mit 0,2 ccm Prazipitin ein annahernd gleiches, wie bei 
Serum Laura mit 0,6 ccm Prazipitin. 

In der gleichen Weise haben wir diese vier Typhussera 
noch mit weiteren drei Prazipitinen, gewonnen durch Injektion 
von normalem Pferdeserum, untersucht. Wir wollen von der 
ausfflhrlichen Wiedergabe dieser Versuche absehen und nur 
kurz die Resultate anfflhren. Die Verdflnnungen und Mengen 
der Sera waren die gleichen wie bei dem in der Tabelle an- 
geftthrten Versuch. Von den Prazipitinen wurden zu Gflnther, 
Napoleon und Janus je 1,2 ccm zugesetzt, zu Serum Laura 
je 0,6 ccm. Bei Serum Janus wurde weder im gewohnlichen 
noch im extrahierten Serum irgendeine Abnahme an Agglutinin 
bewirkt. Bei Serum Napoleon und Gflnther erzeugten zwei 
Prazipitine deutliche, wenn auch nicht betrachtliche Agglutinin- 
verluste sowohl im normalen als auch im extrahierten Serum. 
Am starksten war die Abnahme des Agglutinins im Serum 
Laura; bei diesem konnte auch durch das dritte, fflr Serum 
Napoleon und Gflnther unwirksame Prazipitin eine Verminde- 
rung an Agglutinin beobachtet werden. Neben dem neuer- 
dings konstatierten verschiedenen Verhalten einzelner Sera 
und Prazipitine zueinander kann als wesentliches Ergebnis 
dieser Versuchsreihe hervorgehoben werden, daB die Extraktion 
mit Aether die Beziehungen zwischen Prazipitinogen und 
Agglutinin nicht andert, da flberall dort wo wir Agglutinin- 
verluste durch Prflzipitation beobachteten, diese in ganz 
gleicher Starke im nicht vorbehandelten und extrahierten 
Serum auftraten. 

Nicht ohne EinfluB auf den Zusammenhang von Pra¬ 
zipitinogen und Agglutinin scheint aber das Erhitzen zu sein. 
Serum Laura und Janus wurden durch 40 Minuten auf 60° C 
erhitzt. Der Agglutinationstiter der beiden Sera hatte sich 
durch die Erhitzung nicht geflndert. Die beiden Sera wurden 
nun in der bereits beschriebenen Weise mit den zuletzt er- 
wflhnten drei Prazipitinen versetzt. Serum Janus zeigte auch 
jetzt keine Verluste, beim Serum Laura waren die Verluste 
geringer als im nicht erhitzten Serum. 
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Versuch mit erhitztem und nicht erhitztem Serum. 


No. 

d. Praz. 

Menge 
des rra- 
zipitins 

Menge der 
Kochsalz- 
losung 

Menge und Art 
des Serums 

Verdiin- 
nung des 
Serums 

Geprufter 

Wert 

Emil tat 

207 

0,6 

__ 

4 ccm Laura 

1:500 

2,0 

+ + 




normal 


1,0 

+ 






0,5 

+ 






0,3 

— 

139 

0,6 

— 

4 ccm Laura 

1:500 

2,0 

+ + 




normal 



+ 

355 

0,6 

_ 

4 ccm Laura 

1:500 

U,0 

2,0 

+ + 




normal 


1,0 

+ 






0,5 

+ 






0,3 

— 

— 

— 

0,6 

4 ccm Laura 

1:500 

0,5 

+ + + 




normal 


0,3 

+ + 

207 

0,6 

— 

4 ccm Laura 

1:500 

2,0 

+ + + 




erhitzt 


1,0 

+ + 






0,5 

+ 






0,3 

— 

139 

0,6 

— 

4 ccm Laura 

1:500 

2,0 

+ + + 




erhitzt 


1,0 

+ + + 






0,5 

+ + 






0,3 

+ + 

355 

0,6 

— 

4 ccm Laura 

1:500 

2,0 

+ + + 




erhitzt 


1,0 

+ + + 






0,5 

+ + + 






0,3 

+ + 

— 

— 

0,6 

4 ccm Laura 

1:500 

1,0 

+ + + 




erhitzt 


0.5 

+ + + 






0,3 

+ + + 


In einer anderen Versuchsreihe haben wir den Einflufi 
von Pr&zipitinen untersucht, die dnrch Injektion von anf 
70° C erhitztem Pferdesernm gewonnen wurden. Bei Serum 
Janus, Gttnther und Napoleon liefi sicb mit drei derartig 
hergestellten Pr&zipitinen weder im gewOhnlichen noch in dem 
mit Aether extrahierten Serum irgendein Verlnst an Typhus- 
agglutinin nachweisen. Bei Serum Laura erhielten wir da- 
gegen mit zweien der drei Pr&zipitine sehr deutliche Ver- 
minderung des Agglutiningehaltes im extrahierten und nicht 
vorbehandelten Teile des Sernms. Vergleichsweise wnrde auch 
eine Portion des Serum Lanra 40 Minnten lang anf 60° er- 
hitzt sind zugleich mit einer nicht erhitzten Portion mit den 
drei erw&hnten Pr&zipitinen versetzt. Irgendein Unterschied 
im Verhalten der beiden Serumportionen liefi sich dabei nicht 
erkennen. 
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Da sich darch Absorption Haupt- and Nebenagglntinine 
bis zu einem gewissen Grade trennen lassen, haben wir auch 
noch geprflft, wie sich die Nebenagglntinine beim Vorgang 
der Prazipitation verhalten. Wir haben das Serum Laura 
nach dem Versetzen mit Prazipitin auf seinen Agglutinin- 
gehalt gegen B. typhi und B. Gartner untersucht. 


No. 

d. Praz. 

Menge 
des Pra- 
zipitins 

Menge 

der 

Kochsalz- 

losung 

Menge 

des 

Serums 

Ver- 

diinnung 

des 

Serums 

Gepriifter 
Wert auf 
B. typhi 

Re- 

sultat 

S3 

Re- 

sultat 

207 


— 

4 ccm 

1:200 

0,4 

0,2 

0,1 

0,05 

+ 

2,0 

1,0 

— 

139 

1,2 


4 „ 

1:200 

0,4 

0,2 

0,1 

0,05 

+ + 

+ 

2,0 

1,0 

+ 

355 

1,2 


4 „ 

1:200 

0,4 

0,2 

0,1 

0,05 

+ + 

+ 

2,0 

1,0 

+ 



1,2 

4 „ 

1:200 

0,4 

0,2 

0,1 

0,05 

+ + + 
+ + + 
++ 

+ 

2,0 

1,0 

+ + + 
+ + 


In dem angefflhrten Versuche hatte also zugleich mit dem 
Hauptagglutinin fflr B. typhi auch das Nebenagglutinin fflr 
B. Gartner durch das Versetzen mit Prazipitin abgenommen. 
Da der Ausfall der Absorptionsversuche lehrt, daB es mOglich 
ist, nach dem Versetzen eines Typhusserums mit Gartner- 
Bacillen die Agglutinine fflr diese der Hauptsache nach zu 
entfernen, ohne daB dabei die Typhusagglutinine eine wesent- 
liche EinbuBe erleiden, schreibt man den einzelnen Agglu- 
tininen im Immunserum verschiedene bindende Gruppen zu. 
Durch das Prazipitin kflnnen, wie aus unserem Versuche 
hervorgeht, verschiedene bindende Gruppen besetzt werden, 
und dadurch ein Verlust an Haupt- und Nebenagglutininen 
bedingt werden. 

III. 

Unsere weiteren Versuche sollten darflber AufschluB 
geben, ob es mflglich ware, mit einem Prazipitin verschiedene 
in demselben Serum vorhandene Antikflrper zum Verschwinden 
zu bringen. Wir haben zu diesem Zwecke die Sera von zwei 
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Pferden gew&hlt, die Agglutinin filr den V. El Tor und zu- 
gleich auch ein Antilysin gegen das H&motoxin dieses Vibrio 
enthalten. Die beiden Sera wurden mit verschiedener, sowohl 
durch normales ais auch dnrch erhitztes Serum gewonnenen 
Pr&zipitinen versetzt. Dabei zeigten sich wieder die bereits 
in den frflheren Versuchen zutage getretenen individuellen 
Verschiedenheiten der einzelnen Prftzipitine bezflglich ihrer 
Fahigkeit, Verluste an AntikCrpern zu bedingen. Im allge- 
meinen fanden wir in unseren zahlreichen Versuchen, dafi, wo 
wir durch Zusatz von PrSzipitin Verluste an AntikSrpern 
bekamen, diese sowohl das Agglutinin als auch das 
Antilysin betrafen. Nur in einem Falle haben wir Abnahme 
des Agglutinins ohne Verminderung des Antilysins beobachtet. 

Der in den beiden Sera bestehende Zusammenhang 
zwischen Agglutinin Antilysin, aufierte sich auch darin, daB 
nach dem Versetzen der betreffenden Sera mit Aufschwem- 
mungen von El Tor-Vibrionen auBer dem Agglutinin 
auch das Antilysin betrachtlichabgenommen hatte. 


Prufiing auf Antilysingehalt der vorher mit Yibrionen verBetzten Sera. 


No. 

d. Prazip. 

Menge 
des Pra- 
zipitins 

Menge 

der 

Kochsalz- 

losung 

Menge und 
Art des 
Serums 

Ver- 

diinnung 

des 

Serums 

Gepriifter 

Wert 

Eesultat 

207 

1,0 


6 ccm Mikado 

1:200 

0,5 

0,2 

komplett 











0,1 







0,05 


139 

1,0 

— 

6 „ 

1:200 

0,5 






0,2 

>> 






0.1 







0,05 




1,0 

6 „ 

1:200 

0,5 

0,2 

0,1 

ungeldst 

fast komplett 






0,05 

komplett 

209 

1,0 

— 

6 „ Norbert 

1:200 

1,0 






0,5 

n 






0,2 

» 

139 

1,0 

— 

6 „ „ 

1:200 

1,0 






0,5 

» 






0,2 

yy 

355 

1,0 

— 

0 „ „ 

1:200 

1,0 






0,5 

yy 






0^ 

yy 

— 

— 

1,0 

6 „ 

1:200 

1,0 

0,5 

partiell 

komplett 






0,2 

yy 
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Id diesen Versuchen wurden 100-fache Verdtlnnungen der 
beiden Sera mit den gleichen Mengen einer ziemlich dichten 
Aufschwemmnng von El Tor-Vibrionen versetzt und unter 
bfterem Umschlitteln 4—5 Stnnden bei Zimmertemperatur ge- 
halten. Nach dieser Zeit wurden die Bakterien abzentrifugiert 
und die flberstehende klare Flfissigkeit zum weiteren Versuch 
verwendet. Agglutinin war in den geprflften Meugen nicht 
mehr nachweisbar und das Antih&molysin hatte um das 
5—10-fache des ursprflnglichen Wertes abgenommen. Diese 
Flflssigkeiten wurden nun in der tiblichen Weise mit Pr&zipitin 
versetzt und dann wieder auf Antilysin geprtift. 

Wie dieser Versuch (p. 618) zeigt, hatte auch der nach dem 
Versetzen mit Bakterien iibrigbleibende Teil von Antilysin durch 
den Zusatz von Pr&zipitin eine deutliche Abnahme erfahren. 

Zwei Tetanussera, die Antilysin und Antitoxin enthalten, 
wurden ebenfalls mit verschiedenen Pr&zipitinen versetzt und 
dann der Gehalt beider Antikfirper untersucht. 


Priifung auf Antilysin. 


6 

-6 

Menge 
des Pra- 
zipitins 

Menge 

der 

Kochsalz- 

ldsung 

Menge und 
Art des 
Serums 

Ver- 

diinnung 

des 

Serums 

Gepr lifter 
Wert 

Eesultat 

207 

0,6 

— 

3 ccm Drusus 

1:1000 

1,0 

0,5 

0,2 

ungelost 

77 

77 

139 

0,6 


^ » ft 

1:1000 

1,0 

0,5 

0,2 

77 

partiell 

koraplett 

ungelost 

Spur 

komplett 

ungelost 

partiell 

355 

0,6 


3 ,) V 

1:1000 

0,5 

0,2 

0,1 



0,6 

3 J7 „ 

1:1000 

0,2 

0,1 

0,05 

207 

0,6 


3 „ Genius 

1:1000 

1,0 

0,5 

0,2 

ungelost 

77 

77 

139 

0,6 


^ 7) 77 

1:1000 

1,0 

0,5 

0,2 

Spur 

fast komplett 

komplett 

ungelost 

77 

partiell 

355 

0,6 


^ 77 77 

1:1000 

1,0 

0,5 

0,2 



0,6 

^ 77 77 

1:1000 

1 

0,5 

0,2 

0,1 

ungelost 

partiell 
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Mit denselben Fliissigkeiten wurde eine Antitoxinprilfung 
vorgenommen. Die Auswertung geschah in der flblichen 
Weise an weiBen Mausen. 


Antitoxinauswertung. 


Toxin 

Menge des Serums 

Resultat 

0,00002 

g 

0,001 

ccna 

Genius + Prazipitin No. 207 

- 

f nach 100 Std. 

77 

77 

0,0001 

77 

77 

+ 

77 

77 

207 

- 

77 50 „ 

if 

77 

0.00001 

77 

77 

+ 

77 

77 

207 

* 

, 10 „ 

77 

77 

0,001 

77 

77 

+ 

77 

77 

139 

gesund nach 124 Std. 

77 

77 

0,0001 


77 

+ 



139 

t 56 Std. 

77 

77 

0,00001 

77 

77 

+ 

77 

77 

139 

f 50 „ 

77 

77 

0,001 

77 

77 

+ 

77 

77 

355 

t 90 „ 

77 

77 

0,0001 

77 

77 

+ 

77 

77 

355 

+ 70 „ 

77 

77 

0,00001 

77 

77 

+ 

77 

)f 

355 

+ 50 „ 

77 

77 

0,00001 

77 

77 

+ Kochsalzlosung 

mafiiger Tet. nach 











124 Std. 

77 

77 

0,001 

77 

Dnisus + Prazipitin No. 207 

i 

90 Std. 

77 

77 

0,0001 

77 

77 

+ 

77 

77 

207 

i 

50 „ 

77 

77 

0,00001 

77 

77 

+ 

77 

77 

207 

i 

46 „ 

77 

77 

0,001 

77 

77 

+ 

77 

77 

139 

+ 100 „ 

77 

77 

0.0001 

77 

77 

+ 

77 

77 

139 

** 

70 „ 

77 

77 

0,00001 

77 

77 

+ 

77 

77 

139 

t 

50 „ 

77 

77 

0,001 

77 

77 

+ 

77 

77 

355 

+ 

79 „ 

77 

77 

0,0001 

77 

77 

+ 

77 

77 

355 


40 „ 

77 

77 

0,00001 

77 

77 

+ 

77 

77 

355 

+ 

40 „ 

77 

77 

0,00001 

'7 

77 

+ Kochsalzlosung 

gesund nach 124 Std. 


In diesem Versuche zeigt sich wieder eine Abnahme so- 
wohl von Antilysin wie von Antitoxin. Eine scheinbare Aus- 
nahme bildet nur das Prazipitin No. 207, das keinen Verlust 
an Antilysin znm Vorschein kommen lieB, obwohl die EinbuBe 
an Antitoxin ganz deutlich war. Dieses Verhalten erkiart sich 
aber dadurch, daB dieses Prazipitin schon fflr sich allein das 
Tetanolysin stark hemmt, so daB die im Versuche verwendeten 
Mengen noch fflr sich allein hemmende Mengen des Kanincben- 
serums enthalten. Dadurch werden natflrlich die Verluste an 
Antilysin verdeckt. 

IV. 

Die Verluste an Antikflrpern, die nach Versetzen eines 
Serums mit Prazipitin auftreten, dtirften, wie auch aus den 
erwahnten Versuchen von Kraus und Pribram hervorgeht, 
nicht mit den durch die gewohnlichen Adsorbentien be- 
wirkten in eine Linie zu setzen sein. Das geht schon 
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daraus hervor, dafi manche Pr&zipitine trotz deutlicher Nieder- 
schlagsbildung doch keine Abnahme der Antikdrper verursachen. 

Versuche, in denen wir verschiedene Sera mit Koble, 
Kieselgnr oder Kaolin versetzten, haben eine deutliche Bin- 
dung der Antikdrper durch diese Stoffe gezeigt. Bei den 
zwei El-Tor-Sera wurden sowohl das Antilysin wie das Agglu¬ 
tinin von alien drei Substanzen an sich gerissen, allerdings 
nicht in ganz gleichem Malle. 


Adsorption der Agglutinine. 


Zusatz zum Serum 

Gepriifter Wert 

Resultat 

Norbert 4- Kohle 

2,5 


1,5 

— 

„ -f Kaolin 

3,0 

+ 


1.5 


4- Kieselgur 

3.0 

+++ 


1,5 

++ 


0,8 


„ 4- Kochsalzlosung 

7,5 

+ + + 


0,8 

4-4-4- 

Mikado + Kohle 

3,0 

— 


1,5 

— 

„ -f Kaolin 

3,0 

— 


1,5 

— 

„ 4- Kieselgur 

3.0 

1,5 

3,0 

— 

„ 4- Kochsalzlosung 

+ 4-4- 


1,0 

+ + + 


0,8 

— 


Koble hat unter den drei Snbstanzen am meisten ge- 
bunden; dabei zeigten sich aber wieder bei den beiden Seris 
trotz der gleichen Verdflnnung Unterschiede. Im Serum 
Norbert wurde weit mehr Antilysin gebunden als im Serum 
Mikado. Kieselgur und Kaolin baben in diesem Serum deut¬ 
liche Verluste an Agglutinin bewirkt, aber keine nennens- 
werten Mengen von Antilysin gebunden. 

Auch die beiden Typhussera Laura und Janus wurden 
mit Kohle, Kieselgur und Kaolin versetzt. Dabei hat Kaolin 
in Serum Laura zum Unterschiede von Mikado und Norbert 
mehr Agglutinin adsorbiert als Kohle; diese verhielt sich 
gleich mit Kieselgur. Von Interesse ist es, dafi alle drei Sub¬ 
stanzen, am wenigsten Kieselgur, aus Serum Janus Agglutinine 
binden konnten, w&hrend es uns durch keines der zahlreichen 
geprflften PrSzipitine gel un gen ist, in diesem Serum Verluste 
an Agglutinin zu erzeugen. 

40* 
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Adsorption des Antilysins 


Zusatz zum Serum 

Gepriifter Wert 

Resultat 

Norbert 4- Kohle 

2,0 

komplett 


1.0 

>> 


0,5 


„ -f Kaolin 

1,0 

ungelost 


0,5 



0,2 

partiell 

„ 4- Kieselgur 

1,0 

ungelost 


0,5 



0,2 

partiell 

„ 4- Kochsalzlosung 

0,2 

ungelost 


0.1 

partiell 

Mikado 4- Kohle 

0,1 

ungelost 


0,05 

fast komplett 


0,02 

komplett 

„ 4- Kaolin 

0.2 

ungelost 


0,1 



0.05 

partiell 

„ 4- Kieselgur 

0,2 

ungelost 


0,1 



'0,05 

Spur 

„ 4* Kochsalzlosung 

0,1 

ungelost 


0,05 

Spiirchen 


0,02 

fast komplett 


Im normalen Pferdeserum, das wir mit Kohle versetzten, 
wurden aus einer 100-fachen Verdflnnung betrflchtliche Mengen 
von Antistaphylolysin gebunden, wfihrend aus einer 50-fachen * 
Verdflnnung desselben Serums noch keine nachweisbare Menge 
verschwunden war. Erwfihnenswert ist es, dafi aus einer 
50-fachen Verdflnnung des Immunserums Norbert bei der 
gleichen Versuchsanordnung ein deutlicher, wenn auch geringer 
Verlust an Antilysin nachweisbar war. Dieser Versuch be- 
statigt die Befunde von Neufeld und And rejew, nach 
denen nicht gerade immer aus dem Immunserum die Anti- 
korper durch Kieselgur, Kaolin etc. schwerer gebunden werden 
als aus Normalserum, und zeigt weiter in Uebereinstimmung 
mit diesen Autoren, wie wichtig fflr den Ausfall derartiger 
Adsorptionsversuche die Verdflnnung des Serums ist. 

Zusammenfassung. 

Die normalen Antikflrper werden genau so wie die des 
Immunserums durch Versetzen des Serums mit Prfizipitin 
teilweise unwirksara. Nicht jedes Prfizipitin ist aber trotz 
deutlicher Niederschlagsbildung imstande, derartige Verluste 
an Antikorpern zu bewirken. Zum Nachweise des Verlustes 
an Antikflrpern durch Prazipitin sind die quantitativen 
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Verhaltnisse von groBterBedeutung. Nur bei einem 
im Vergleiche zum Prazipitinogen genfigend reichlichen Zusatz 
von Prdzipitin laBt sich das Phdnomen beobachten. 

Die Extraktion der Immunsera mit Aether hat gar keinen 
EinfluB auf die erwdhnte Erscheinung. Dagegen dtirfte der 
Verlnst an Agglutinin in dem auf 60° erhitzten Serum ge- 
ringer sein als in dem nicht erhitzten. 

PrSzipitine, die durch Injektion von auf 70° erhitzem Serum 
gewonnen wurden, sind ebensogut wie die mit normalem Serum 
hergestellten, beffthigt, Agglutininverluste zu bewirken. 

Mit dem Hauptagglutinin wird auch gleichzeitig das 
Nebenagglutinin zum Verschwinden gebracht. 

Bei einem Serum, in dem zwei verschiedene AntikSrper 
nachweisbar sind, wird im allgemeinen bei beiden eine Ab- 
nahme durch Zusatz von Prdzipitin bewirkt. 

Die Verluste an Antikorpern, welche durch Versetzen der 
Sera mit Kohle, Kaolin und Kieselgur erzeugt werden, sind 
in mancher Richtung verschieden von den bei der Prdzipitation 
beobachteten. Dieses Verhalten kann im Sinne der Annahme 
verwertet werden, daB die durch Pr&zipitin verursachten Ver¬ 
luste an Antikorpern nicht auf reiner Adsorption beruhen. 

Auf Grund der durch Ausfailung oder Bindung des Pr&zi- 
pitinogens beobachteten Abnahme der AntikSrper wird man 
zur Annahmegedrangt, daB wohl ein gewisser Zusammen¬ 
hang zwischen diesen und dem Prazipitinogen 
des Blutserums bestehen. Mit Riicksicht darauf, daB 
manche Pr&zipitine trotz Fallung von Prazipitinogen keine 
Verluste bewirken, und daB die erwahnten Substanzen, wie 
Kohle, Kieselgur und Kaolin, ebenso wie auch spezifische Ad- 
sorbentien, Antikorper in verschieden starkem Grade binden 
kdnnen, wird man aber auch zu der Anschauung gezwungen, 
daB die AntikSrper im Serum an verschiedene Substrate ge- 
knupft sein dtirften. Eine solche Vorstellung haben auch 
Kraus und Pfibram zum Ausdruck gebracht, indem sie 
verschiedene Prazipitinogene im Serum annahmen. 

Literator. 

Dehne und Hamburger, Wien. klin. Wochenschr., 1904. 

Kraus und Pfibram, Centralbl. f. Bakteriol., Orig., Bd. 39, 1905. 
Neufeld und Andrejew, Centralbl. f. Bakteriol., Ref., 1909. 

Pick und Pfibram, Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1908. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institute ftir spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der Kgl. Universitat Pavia (Prof. M. Ascoli).] 

Gekrenzte Meiostagminreaktlon mit artel gen en and art- 
fremden Tumorantlgenen. 

Von Dr. Q. Izar. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Mai 1910.) 

Aus friiheren Mitteilungen x ) ist hervorgegangen, daB das 
Blutserum von Patienten mit bOsartigen Geschwiilsten mit 
Antigeu (atherloslichen Lipoiden) sowohl aus transplantablem 
Ratteusarkom und MEusecarciuom, als auch menschlicheu 
Carciuomen und Sarkomen unter OberflSchenspannungser- 
niedrigung reagiert. 

Wir teilen nun eine Versuchsserie mit, in welcher wir 
das Verhalten des menschlichen Serums bei bosartigen Ge- 
schwfllsten und des Serums von Carcinommausen und Sarkom- 
ratten gleichzeitig und vergleichend gegeniiber Rattensarkom- 
Mausecarcinom-Antigen und menschlichem Tumorantigen ge- 
prflft haben. 

Beziiglich der Technik und der Antigendarstellung und 
Einstellung verweise ich auf die zitierten Mitteilungen; die 
Resultate sind in den folgenden Tabellen zusammengestellt. 
(Tabelle I.) 

Aus der Tabelle (p. 625) geht hervor, daB die Meiostagmin- 
reaktion positiv ausfailt, sei es daB die menschlichen und 
tierischen Tumorsera mit menschlichem oder mit tierischem 
Antigen versetzt werden; auf dieser Grundlage der breiteren 
Tumorspezifitat driickt sich aber eine weitere Erscheinung 
aus, namlich, daB die betreffenden Tumorsera mit dem art- 
eigenen Antigen immer starkere Ausschlage ergeben als mit 
artfremdem. 

Auf den ersten Blick scheint dieser Unterschied in der 
Reaktionsintensitat bei den menschlichen Tumorseris minder 
deutlich ausgepragt zu sein: bei Berflcksichtigung der relativen 

1) Munch, med. Wochenschr.. 1910, No. 8 und No. 22. 
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Mit Aq. dest. 
auf Vto ver- 
diinntes Serum 
von 


Krankheit 


Be- 

merkungen 


Tropfenzahl 


Sofort 


4 S gle g g 

5 Q W) 3 o 


2 Std. bei 37° nach 
Zusatz von 




• S 

in 

s 




Mensch (D. E.) Mammacarcinom 


Ratte 


Maus 


, B. 
(R. F.) 


(M. G.j Magencareinom 
(T. G.) Mammasarkom 
(G. R.) Sarkom des Mes- 
| enteriums 
(R. V.) Gallensteine 
(G. B.) Bleikolik 
Pneumonie 
transplantables 
Sarkom 
dgl. 

7J 

normal 


transplantables 

Carcinom 

dgl. 


I » 


normal 


operabel 

inoperabd 

operabel 

inoperabel 


60 —3 
57 +5 
57 -1 
57 -2 

57 +3 
57 +1 


64,0 
61 +4 
61 -3 
61 +2 

57 +4 
58,0 


56 +4'57 +1 
56 +3| - 


63,0 163 +3 
60 -3i60 +1 
60 +2|60 +3 

60 —4 60 +1 

57 +5 57 +4 
57 +4 57 +4 
57,0 i 57,0 

61 — 1:60 —4 


+4 
+ 1 
—2 
—3 
-4 


59 

61 


+2 

+1 


56 
59 

57 
59 
59 

57 —1 [60 +4: 


60 -4 
59 +4 


+ Tage nach 
[derlmpfung!57 
18 Tage nacn|58 
derlmpfung 


+560 
+3:60 
+4 59 
+3 59 
+3 61 
59,0 i62 
57,0 158 


+4 

+5 

+2 

+5 

+5 

-1 

+1 


I jU I LfVJ JL 

57,0 158 —1 


64 

62 

58 

60 

60 


+163 
+4|62 
—3158 
-2 60 
-5 59 


65,0 .68 


64 

65 
68 
68 
67 

66 
58 
58 


+6; 69 
+3,68 

+ 2 |'*‘ 


—1 


70 


+370 

+269 

+5;58 

+258 


+4 
—2 
—2 
— 1 
+5 
+3 

+4 
+2 
—3 
+2 
— 1 
+3 
+3 
+3 


AusschlagsgroBe erscheint aber dieses Verhalten vielleicht 
einfach vorgetfiuscht durch die geringere absolute Tropfen- 
zunahme, welche die in diesen Versuchen verwendeten mensch- 
lichen Tumorsera beim Antigenzusatz ergeben. 

Unzweideutig hingegen geht die Tatsache aus den Proto- 
kollen hervor, dafi die Mause- und Rattentumorsera mit Ratten- 
resp. MSuseantigen besser reagieren als mit menschlichem 
Antigen, w£hrend die menschlichen Tumorsera mit M£use- 
carcinomantigen kaum stfirkere Ausschlfige bieten als mit 
Rattensarkomantigen. 

Es scheint auf der breiteren Grundlage der Tumor- 
spezifitat innerhalb gewisser Grenzen auch die Artspezifit&t 
zum Ausdruck zu kommen, was auch in den Grundzdgen aus 
Tabelle II hervorgeht. 
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Tabelle II. 


Mit Aq. dest. 
auf V 20 ver- 
diinntes Serum 
von 

Krankheit 

Tropfenzahl 

1 Std. bei 50 u nach Zusatz von 

1 ccm 

dest. Wasser 

1 ccm Mause- 
sarkom-Antigen 

Maus 

transplau tables Sarkom 

60 +4 

65 -f5 

Maus 

„ Carcinom 

60 —1 

64 +5 

Ratte 

„ Sarkom 

61 +3 

65 +3 

Mensch 

Magencarcinom 

58 +3 

62 +3 

Mensch 

Oesophaguscarcinom 

57 +5 

61 —2 


AuBerdem sind aber moglicherweise noch andere Faktoren 
mit im Spiele, worauf die etwas starkere Reaktion des Carcinom- 
mausseruras mit Ratten sarkom - An ti gen als mit Mausesarkom- 
Antigen (Tabelle III) hinzuweisen scheint. Vielleicht kommt 
hier die verschiedene absolute Wirksamkeit der einzelnen 
Antigene, ihre Giite, in Betracht. 


TabeUe III. 




Tropfenzahl nach 
1 Std. bei 50° 


dest. Wasser 

62 -1 

9 ccm auf l L n verd. 

Miiusesarkom-Antigen II l ) 

69 +5 

Blut von 2 Sarkom- 

Mausecarcinom-Antigen 

68 +1 

mausen 4- 1 ccm 

Rattensarkom-Antigen 

66 +2 


raenschliches Carcinom-Antigen 

64 +2 

l 

dest. Wasser 

57 —4 

9 ccm auf V B0 verd. 

Mausecarcinom-Antigen 

66 +1 

Serum von 3 Carcinom- J 

M au sesar kom - A n tigen I 

61 +2 

mausen + 1 ccm 1 

Ratten sarkom-Antigen 

62,0 

1 

menschliches Carcinom-Antigen 

59 +3 

f 

dest. Wasser 

58 +4 

9 ccm auf l /^ verd. 

Rattensarkom-Antigen 

63 —2 

Serum von 1 Sarkom-' 

Mausesarkom-Antigen I 

62 -1 

ratte 4- 1 ccm 

Mausecarcinom-Antigen 

61 +4 

1 

menschliches Carcinom-Antigen 

i 60 +1 


Wir haben uns ferner bezflglich des Zeitpunktes des 
Anftretens der Reaktion bei Impftumoren eine Vorstellung 
bilden wollen und je zwei Ratten 4 resp. 8 Tage nach der 
Impfung mit dem transplantablen Sarkom geopfert. Zu 
unserer Ueberraschung fiel die Reaktion schon mit dem Serum 
der am 4. Tage entbluteten Ratten positiv aus (Tabelle I). 

1) Es wurden zwei verschiedene Mausesarkom-Antigene benutzt: I 
und II. 
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Zusammenfassung. 

Bei der Meiostagminreaktion kommt auf der 
breiteren Grundlage der Tumorspezifitat inner- 
halb gewisser Grenzen auch die Artspezifitat 
zum Ausdruck. 

Bei Impftumoren (tran splan table s Ratten- 
sarkom) kann das Blut schon wenige Tage nach 
der Impfung positive Reaktion aufweisen. 


Xachdi'uck verbolen. 

[Ans dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung fiir experimentelle Therapie und 
Immunitatsforechung).] 

Ceber biologische EiweiBdifferenzierung bei M&usen und 
verschiedenen Rattenarten. 

Von Dr. med. Fr. Graetz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Mai 1910.) 

Im Verfolg ihrer Carcinomstudien batten Uhlenhnth 
und Weidanz entgegen den von ihnen gehegten Erwartungen 
auch bei ihren Transplantationsversuchen von Mausetumoren 
auf die zoologisch nabestehenden Ratten ein positives Ergebnis 
nicht erzielen kdnnen und aus diesem Grunde Veranlassung 
genommen, die biologische Verwandtschaft dieser beiden Nager- 
arten mit Hilfe der modernen Methoden eingehender zu stu- 
dieren. Im Verlaufe dieser Studien gelang es den genannten 
Forschern, mit Hilfe der Prazipitations- und Komplement- 
bindungsmethode die Oberraschende und gewifi paradox er- 
scbeinende Tatsache festzustellen, daB diese beiden Tierspecies, 
welche nicht nur im Volksglauben, sondern auch nach wissen- 
schaftlichen Prinzipien, und zwar auf Grund ihrer morpho- 
logischen Charaktere als eng zusammengehOrig angesehen 
werden, sich biologisch keineswegs so nahe sttinden, als dies 
bislang angenommen wurde, „daB vielmehr zwischen ihnen 
eine viel entferntere Verwandtschaft bestehe als z. B. zwischen 
Rind und Schaf u . 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



628 


Fr. Graetz, 


Digitized by 


Auf Anregung UhleDhuths hat nun vor einiger Zeit 
Trommsdorff die vorgenannten Versuchsergebnisse, die 
sich, soweit sie wenigstens die biologische Verwandtschaft 
dieser beiden Nagerarten betreffen, mit den sonstigen Er- 
fahrungen auf dera Gebiete der Mikrobiologie und experi- 
mentellen Tumorforschung teils decken, teils mit ihnen in 
Widerspruch stehen, einer erneuten Nachprfifung unterzogen. 
In Uebereinstimmungmit Uhlenhuth und W eidanz konnte 
auch Trommsdorff bei Anwendung der Prfizipitations- und 
Alexinbindungsmethode die von den genannten Autoren ge- 
fundene Differenz der beiden Nagerspecies feststellen. Im 
scharfen Gegensatz hierzu war es ihm aber nicht gelungen, 
„die durch Prfizipitations- und Alexinbindungsmethode leicht 
unterscheidbaren BluteiweiBarten der Ratte und Maus u durch 
die Ueberempfindlichkeitsreaktion zu differenzieren. Trotz 
dieses offenkundigen Widerspruchs in den Ergebnissen der 
verschiedenen biologischen Methoden halt Trommsdorff 
aber daran fest, dafi Maus und Ratte als biologisch nicht sehr 
nahestehende Tiere zu betrachten seien, ja, er sieht in seinen 
Versuchsergebnissen sogar einen Beweis „filr die Differenz 
der die Ueberempfindlichkeit auslbsenden Stoffe von den die 
Bildung der alexinbindenden Kbrper veranlassenden Stoffen", 
glaubt aber im Gegensatz hierzu seine Resultate fur die Frage 
der Differenz der prazipitinogenen von den die Anaphylaxie 
auslosenden Stoffen nicht heranziehen zu diirfen. 

Diese von Trommsdorff festgestellten Tatsachen, auf 
deren genauere Besprechung ich spater noch an der Hand 
meiner eigenen Versuche zurtickkommen werde, beziehen sich, 
wie aus einer Fufinote in der betreffenden Arbeit Tromms- 
dor ffs hervorgeht, ausschlieBlich auf die gegenseitigen bio¬ 
logischen Beziehungen zwischen weifier Ratte und weifier Maus. 
Ich bin daher gerne einer Anregung des Herrn Prof. Dunbar 
gefolgt, die Differenzierungsversuche Uhlenhuths und 
Trommsdorffs einer Nachprflfung zu unterziehen und 
insofern zu erweitern, als ich festzustellen suchte, ob und 
inwieweit sich die von den genannten Autoren fur weiBe Maus 
und weiBe Ratte festgestellten Differenzen auch zwischen 
weifier Maus und verschiedenen Rattenarten einerseits und 
zwischen diesen verschiedenen Rattenspecies andererseits nach- 
weisen liefien. Meine sfimtlichen Versuche beziehen sich also 
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auf die weifie Maus, die weifie Hatte. Mus decumanus (graue 
Sielratte) und Mus rattus (graue Schiffsratte). Zur Gewinnung 
spezifischer Antisera wurden Kaninchen in Intervallen von 5 
zu 5 Tagen teils mit dem nativen Serum von Mus decumanus 
und teils mit dem der weiBen Ratte geimpft. Schou nacb 3 
bis 4 Impfungen gelang es, auf diese Weise hochwertige Sera 
zu erzielen; dabei ist mir allerdings aufgefallen, daB die Ver- 
suchstiere auf die Impfung mit Serum der Sielratte mit einer 
wesentlich starkereu und schnelleren Prazipitinbildung ant- 
worteten als bei der Verimpfung des Serums weiBer Ratten. 
In Uebereinstimmung mitUhlenhuth konnte ich bei diesen 
Impfungen feststellen, daB die Versuchstiere groBere Dosen 
des frischen oder nur V 2 Stunde bei 56 0 inaktivierten Serums 
schlecht vertrugen oder sogar in vereinzelten Fallen an der 
Toxinwirkung des Rattenserums ziemlich schnell zugrunde 
gingen. Wurde dagegen das Serum ettva 1 Stunde oder langer 
bei 56° gehalten, so vertrugen die Tiere selbst intravenose 
Injektionen von 5 ccm ohne Reaktion. 

Urn ein absolut gleichmaBig quantitatives Arbeiten zu 
ermoglichen, babe ich davon abgesehen, die Differenzierung 
angetrockneter Biutflecke der verschiedenen Tierspecies vor- 
zunehmen und ausschlieBlicb das native Serum als Antigen 
fur meine verschiedenen Versuchsanordnungen gewahlt. Als 
biologische Differenzierungsmethode benutzte ich ebenfalls die 
von Trommsdorff in Anwendung gebrachte Prazipitin- und 
Alexinbindungsmethode und ferner die Ueberempfindlichkeits- 
reaktion. Ich lasse hier zunhchst in tabellarischer Uebersicht 
meine mit verschiedenen Antisera im Prazipitationsversuch 
gewonnenen Resultate folgen. 

Versuch I. 


Unverdiinntes Antiserum von wilden Ratten (Kan. 185) prazipitiert: 


Verdiinnung 
des nativen 
Serums 

M us 

decumanus 
(graue Sielratte) 

Weifie Ratte 

Mus rattus 
(graue Schilfs- 
ratte) 

Weifie 

Maus 

naeh 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

1:10 

4- 4- + 

+++ 

4-4-4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

4-4- 

1:50 

4-4-4- 

+++ 

+++ 

+ + + 

“h + + 

+++ 

4-4- 

++ 

1:100 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 

4-4- 

1:500 

++ 

+++ 

t+ 

+ + + 

++ 

+++ 

Spur 

4- 

1:1000 

4- 

4-4- 

+ 

+ + 

+ 

++ 

— 

Spur 

1:5000 

Spur 

4- 

Spur 

+ 

Spur 

+ 

— 

— 

1:10000 

— 

Spur 

— 

Spur 

— 

Spur 

— 

— 
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Ein gleiches Ergebnis hatten, wie aus Versuch II hervor- 
geht, die Versuche mit einera zweiten aus nativem Serum von 
Sielratten gewonnenen Antiserum. 


Versuch II. 

Unverdiinntes Antiserum von Sielratte (Kan. 189) prazipitiert: 


Verdiinnung 
des nativen 
Serums 

Mus 

decu manus 
(graue Sielratte) 

Weifie Katte 

Mus rattus 
(graue Schiffs- 
ratte) 

Weifie 

Maus 

nach | nach 

5 Min. 10 Min. 

1 nach 
| 5 Min. 

nach 
10 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

1:10 

+ + + 

4-4- + 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

++ 

1:50 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++i 

+ + + 

++ 

++ 

1:100 

+ 4-4* 

+++ 

+++ 

+++ 

+++i 

+ + + 

+ ! 

++ 

1:500 

4* + + 

+++ 

++ 

+++ 

++ 

+ + + 

Spur 

+ 

1:1000 

+ 

+ + 

+ 

++ 

+ 

+ + 

— 

Spur 

1:5000 

Spur 

+ 

Spur 

t _i_ 

Spur 

+ 

— 

— 

1:10000 

— 

Spur 

— 

Spur 

— 

Spur 

— | 

— 


Zum Gegenversuch wurden mehrere Kaninchen mit dem 
nativen Serum von weifien Ratten geimpft, um auf diese 
Weise ein pr&zipitierendes Antiserum gegen das Serum der 
weifien Ratten zu gewinnen. Ich habe schon eingangs auf die 
auffallende Tatsache hingewiesen, dafi es mit dem Serum der 
weifien Ratte relativ schwerer gelingt, ein Antiserum von an- 
n&hernd gleicher Hochwertigkeit zu gewinnen. Ich lasse hier 
zum Vergleich die Ergebnisse des Pr&zipitationsversuches mit 
einem derartigen Antiserum, welches gegen das homologe 
Serum einen Titer von 1:5000 zeigte, folgen. 


Versuch III. 

Unverdiinntes Antiserum (Kan. 177) prazipitiert: 


Verdiinnung 
des nativen 
Serums 

Weifle 

Ratte 

Mus 

decumanus 
(graue Sielratte) 

Mus rattus 
(graue SchiffB- 
ratte) 

Weifie 

Maus 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5Min. 

nach 
20 Min. 

nach 
5 Min. 

nach 
20 Min. 

1:10 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + 

1 : 50 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + 

1 :100 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 

+ + 

1 : 500 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + + 

Spur 

+ 

1 : 1000 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

— 

— 

1:5000 

Spur 

+ 

Spur 

+ 

Spur 

+ 

— 

— 

1 : 10000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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Aus diesen Zusammenstellungen ergibt sich mit voller 
Klarheit, daft zwischen den zur Prfifung herangezogenen 
Eattenspecies, Mas decunianus, weifte Ratte and Mus rattus, 
eine biologische Differenz mit der Prazipitationsmethode nicht 
festzustellen ist. Dabei erwies es sich ftir das Resaltat als 
vollkommen gleichgtiltig, ob zur Anstellang der Reaktion ein 
Antiserum verwendet wurde, das mit dem nativen Serum der 
weiften Ratte oder dem der Sielratte gewonnen war. Die 
Mengen des Pr&zipitats zeigten sogar, wie ich durch Zentri- 
fugieren im Trommsdorff-R8hrchen feststellen konnte, 
quantitativ eine fast vollkommene Uebereinstimmung. 

Bei meinen Untersuchungen tiber die biologischen Be- 
ziehungen zwischen Ratten und Maus konnte ich jedoch die 
Uhlenhuth-Trommsdorffschen Befunde keineswegs in 
vollem Umfange best&tigen. Schon Trommsdorff hat ja 
im iibrigen darauf hingewiesen, daft „bei Austitrierung seines 
Antiserums mit reinem Ratten- bezw. Mtiuseserum bei l&ngerem 
Stehen auch in den die sttirksten Konzentrationen des M&use- 
serums enthaltenden Rohrchen eine ganz geringe Triibung ein- 
trat“. Im Gegensatz zu Trommsdorff habe ich, wie dies 
aus den vorstehenden Tabellen zur Evidenz hervorgeht, nicht 
nur in den starksten Konzentrationen und auch nicht nur eine 
geringe Triibung auftreten sehen, sondern ich konnte vielmehr, 
namentlich bei Verwendung der Antisera 135 und 189, in den 
st&rkeren Konzentrationen des Mtiuseserums schon nach ftinf 
Minuten eine ausgesprochene Prtizipitation nachweisen, die 
selbst in einer Verdtinnung 1:500 nach Ablauf von 20 Minuten 
noch deutlich zu beobachten war und sich in 1000-facher Ver- 
dttnnung des Mtiuseserums nach Ablauf der gleichen Zeit in 
einer allerdings nur spurweisen Triibung noch bemerkbar 
machte. Es geht aus diesen Versuchen einerseits hervor, daft 
zwischen Ratten und Mtiusen quantitative biologische Diffe- 
renzen bestehen, welche durch die Pr&zipitinreaktion mit 
Sicherheit nacbweisbar sind. Andererseits zeigt aber das 
Uebergreifen der Reaktion auf das heterologe Mauseserum, 
daft diese beiden Tierspecies ohne Zweifel gemeinsame Eiweifi- 
gruppen besitzen, welche durch die Prtizipitation selbst noch 
in einer 1000-fachen Verdtinnung des M&useserums nachweis- 
bar sind. Quantitative Unterschiede bestehen also sicherlich 
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zwischen den beiden Tierspecies, wenn sie anch meines Er- 
achtens weit geringer sind, als dies aus den Trommsdorff- 
schen Versuchen hervorgeht. 

Eine groBere Uebereinstimmung mit den Befunden 
Trommsdorffs zeigen raeine in Tabelle III niedergelegten 
Versuche, welche mit einem weniger hochwertigen Antiserum 
(Kaninchen 177) angestellt wurden. Bei Verwendung dieses 
Serums gelang es mir in zahlreich wiederholten Versuchen 
jederzeit die beiden Blutarten zu differenzieren, vorausgesetzt, 
dad die Qbliche VerdOnnung 1:1000 fflr den Differenzierungs- 
versuch zugruude gelegt wurde. In den st&rkeren Konzen- 
trationen des M&useserums konnte ich in gleicher Weise wie 
in den Versuchen mit den Antisera 135 und 189 das Auftreten 
einer deutlichen Prfizipitation feststellen, welche allerdings ent- 
sprechend dem geringeren Titer des Antiserums 177 eine 
wesentlich geringere Stfirke zeigte. Es scheinen mir diese 
Versuchsergebnisse entschieden fQr den Vorscblag Brucks 
zu sprechen, derartige Differenzierungen nur mit Sera von 
niedrigem Pr&zipitationstiter anzustellen, und auch die Resul- 
tate, die Trommsdorff mit seinen, wie er selbst angibt, 
weniger hochwertigen Antim&usesera erzielte, scheinen mir 
ebenfalls im Sinne der Bruckschen Forderung zu sprechen. 

BezQglich der Differenzierung zwischen weiBer Maus und 
weiBer Ratte stimmen also meine Versuche hinsichtlich des 
Endergebnisses mit den Versuchen Trommsdorffs durchaus 
Qberein. Dabei muB allerdings berBcksichtigt werden, daB 
diese letzteren Versuche von roeiner Seite mit einem Anti¬ 
serum von geringerer Wertigkeit angestellt wurden, als dies 
Trommsdorff zu seinen Versuchen verwendet hat. Die 
unter gleichen Bedingungen wie die Trommsdorffschen Ver¬ 
suche angestellten Diflferenzierungsversuche mit den Antisera 
135 und 189 zeigen, wie schon erw&hnt, ziemlich erheblich 
abweichende Resultate gegenGber den Ergebnissen Tromms- 
d o r ffs. Die abweichenden Resultate, die sich in meinen eigenen 
Versuchen je nach Verwendung der Antisera 135 und 189 
Oder des Antiserums 177 ergaben, durften ihren Grund wohl 
in der verschiedenen Wertigkeit der verwendeten Antisera 
haben. Dagegen bin ich auf Grund der Pr&zipitationsversuche 
nicht in der Lage, eine befriedigende Erkl&rung dafQr zu geben, 
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worm die Differenzen, die zwischen Trommsdorffs und 
meinen Versuchsergebnissen auch bei Verwendung gleich- 
wertiger Antisera bestehen, ihren Grund baben. Meine eigenen 
Versuche etwa im Sinne einer nfiheren biologischen Verwandt- 
schaft zwischen Sielratte und weifier Maus zu deuten, mflchte 
ich nur mit grofier Reserve wagen, urn so mehr, als die PrS- 
zipitation keine Anhaltspunkte fflr biologische Differenzen 
zwischen den einzelnen Rattenarten ergeben hatte. 

Auch im Alexinbindungsversuch konnte ich dann weiterhin 
in voller Uebereinstimmung mit den Ergebnissen der PrS- 
zipitation die Identitat der Eiweifiarten bei den drei von mir 
untersuchten Rattenspecies erweisen. Rattenantiserum im 
Verein mit Rattenserum band Alexin selbst bis zu einer Ver- 
dflnnung 1:50000 des nativen Serums, gleichgtiltig ob das 
native Serum von Mus rattus, Mus decumanus Oder von der 
weifien Ratte stammte. Aber auch mit Mfluseserum gemischt 
banden die von mir zum Versuch verwendeten Rattenantisera 
das Komplement, wenn auch nur bis zu einer wesentlich 
starkeren Konzentration des heterologen Serums, aber doch 
immerhin, wie dies aus den Versuchstabellen hervorgeht und 
wie ich dies in mehrfach wiederholten Versuchsanordnungen 
stets erneut best&tigt fand, noch bis zu einer Verdflnnung 
1:1000 des M&useserums. Ich konnte also auch hier im 
Gegensatz zu Trommsdorff mit der Komplementbindungs- 
methode ein Uebergreifen der Reaktion auf das heterologe 
Serum nachweisen, genau wie ich es schon in Uebereinstim¬ 
mung mit ihm, allerdings in erhohtem Mafie, fflr die Pra- 
zipitation hatte feststellen kSnnen. Auch die Komplement- 
bindungsmethode hatte mir deronach in meinen Versuchen, 
um Trommsdorffs eigene Worte zu gebrauchen, „nicht nur 
die Differenz der beiden Eiweifiarten, sondern auch gewisse 
leichte Beziehungen zueinander gezeigt u . 

Ich mdchte es angesichts dieser prinzipiellen Differenzen 
in den Ergebnissen zwischen Trommsdorffs und meinen 
eigenen Versuchen nicht unterlassen, etwas genauer auf die 
Methodik der Komplementbindungsversuche einzugehen. 

Als h&molytisches System diente mir fflr meine Versuche 
eine 5-proz. Aufschwemmung von Hammelblutkdrperchen, 
welche durch mehrmaliges Waschen mit KochsalzlQsung von 
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den anhaftenden Seruraresten befreit wurde, sowie ein immuni- 
satorisch gewonnener Hainmelblut-Kaninchenambozeptor. Als 
Komplement diente frisches Meerschweinchenserum. 

Fflr die Ablenkungsreaktion wurde stets die doppelte Menge 
der minimal 16senden Dosis des Ambozeptors verwendet und 
hiergegen in jedem einzelnen Falle die minimal ldsende Menge 
des Komplements festgestellt. Von der gefundenen minimalen 
Koraplementmenge wurde gewohnlich das l 1 /*—2-fache Multi¬ 
plum fflr die Anstellung der Ablenkungsreaktion verwendet. 

Fur die Einstellung des Antiserums habe ich mich strenge 
an die von Neifier und Sachs in ihrer Abhandlung „flber 
das Verfahren zur forensischen Unterscheidung von Menschen- 
und Tierblut“ niedergelegten Vorschriften gehalten. Fur die 
Wertbestimmung des Antiserums habe ich 0,0001 ccm des 
Rattenserums zugrunde gelegt und dann das IV 2 —2-fache 
Multiplum derjenigen minimalen Antiserummenge zum Ver- 
such verwendet, welche mit der genannten Menge des Antigens 
noch eine komplette Bindung des Komplements ergab. Fur 
die Antisera 135 und 189 schwankte die notwendige Anti¬ 
serummenge zwischen 0,03 und 0,05 ccm, wfihrend sich fflr 
das Antiserum 177 die Dosis von 0,06—1,0 ccm als notwendig 
erwies, um das homologe Serum noch in der gewiinschten 
VerdOnnung 1:10000 nachzuweisen. Keines der drei zum 
Versuch verwendeten Antisera zeigte auch bei der hdchsten 
verwendeten Dosis von 0,1 eine spontane Bindung des Kom¬ 
plements, wie sie T r 0 m m s d 0 r f f fUr das eine seiner Antisera 
selbst noch in einer VerdOnnung 1:100 feststellen konnte. 
Einen Unterschied in der Wirkungsweise des inaktivierten 
Oder des frischen Antiserums konnte ich weder in dieser noch 
auch in anderen Beziehungen feststellen. Ich habe auch bei 
lOngerem Stehen des Antiserums eine flhnliche Verflnderung, 
wie sie Trommsdorff angibt, nicht beobachten konnen. 

Die Anordnung der Alexinbindungsversuche gestaltete sich 
in der Weise, daB fallende Mengen des Rattenserums mit 
Komplement und der entsprechenden durch Austitrierung 
festgestellten optimalen Menge des Antiserums gemischt und 
eine Stunde bei 37 0 belassen wurden. Gleichzeitig wurde ein 
Kontrollversuch angesetzt, in welchem Rattenserum und Kom¬ 
plement unter Weglassung des Antiserums ebenfalls 1 Stunde 
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bei 37 0 gehalten wurden. Nach Ablauf einer Stunde erfolgte 
der Zusatz des h&molytischen Systems, wahrend das Resultat 
in der Regel nach 1-, eventuell 2-stQndigem Aufenthalt im 
Brutschrank abgelesen wurde. 

Bemerken mdchte ich noch beziiglich der Methodik, daB 
die Fltlssigkeitsmenge in alien Versuchsrbhrchen durch physio- 
logische KochsalzlSsung auf gleiches Volumen erg&nzt wurde, 
welches entsprechend den ursprtinglichen Angaben Wasser- 
manns im einzelnen Rohrchen 5 ccm betrug. 

Ich lasse hier die Ergebnisse der Alexinbindungsversuche 
in tabellarischer Uebersicht ebenfalls folgen. 

Versuch A, aDgestellt mit Antiserum 135 in Dosis0,03, ergibt: 


Tabelle I. 


Antiserum 

135 

Mus decumanus 

Weifie Ratte 

Mus rattus 

Weifie Maus 

Serum- 

ver- 

diiimuiig 

Ergeb- 

nis 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergeb- 

nis 

Serum- 

ver- 

diiimung 

Ergeb- 

nis 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergeb- 

ms 

0,03 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

0,03 

1:500 

+++ 

1:500 

+ + + 

1:500 

+++ 

1:500 

+++ 

0,03 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+ +0 

0,03 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+e 

0,03 

1:10000 

+++ 

1:10000 

+++ 

1:10000 

+++ 

1:10000 

e 

0,03 

1:20000 

+++ 

1:20000 

+++ 

1:20000 

+++ 

1:20000 

o 

0,03 

1:50000 

+« 

1:50000 

+® 

1:50000 

+e 

1:50000 

e 

0,03 

1:100000 


1:100000 

e 

1:100000 

e 

1:100000 

0 


Erklarung der Zeichen: komplette Hemmung + ++, Spur Hamo¬ 
lyse ++e, fast komplette Hamolyse +0, komplette Hamolyse 0. 


Versuch 6, angestellt mit Antiserum 189 in Dosis 0,05, ergibt: 


Tabelle II. 


Antiserum 

189 

Mus decumanus 

Weifie Ratte 

Mus rattus 

Weifie Maus 

Serum- 

ver- 

dunnung 

Ergeb- 

ms 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergeb- 

ms 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergeb- 

ms 

Serum- 

ver- 

dunnung 

Ergeb- 

nis 

0,05 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+ + + 

0,05 

1:500 

+++ 

1:500 

+++ 

1:500 

+++ 

1:500 

++ + 

0,05 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

++* 

0,05 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+++ 

1:5000 

e 

0,05 

1:10000 

+++ 

1:10000 

+++ 

1:10000 

+++ 

1:10000 

e 

0,05 

1:20000 

+++ 

1:20000 

+++ 

1:20000 

+++ 

1:20000 

e 

0,05 

1:50000 

+o 

1:50 000 

+e 

1:50 000 

+o 

1:50000 

e 

0,05 

1:100000 

• 

1:100000 

e 

1:100000 

e 

1:100000 

e 
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Ein weiterer mit einer Dosis von 0,03 ccru des Anti¬ 
serums 189 angestellter Versuch hatte genau das gleiche Er- 
gebnis. 


Versuch C, angestellt mit Antiserum 177 in Dosis von 0,06 ccin, 
ergibt: 

Tabelle m. 


1 

Mus decuman us 

Weifie Ratte 

Mus rattus 

WeiBe Maus 

is 

•■C rH 

Serum- 

Er- 

Serum- 

Er- 

Serum- 

Er- 

Serum- 

Er- 

a 

◄ 

ver- 

diinnnng 

gebnis 

ver- 

diiiinung 

gebnis 

ver- 

dunnung 

gebnis 

ver- 

dunnung 

gebnis 

0,06 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

0,06 

1:500 

+++ 

1:500 

+++ 

1:500 

+ + + 

1:500 

+++ 

0,06 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+ + e 

0,06 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+++ 

1:5000 

+++! 

1:5000 


0,06 

1:10000 

+++ 

1:10000 

+++ 

1:10000 

+++i 

1:10000 

e 

0,06 

1:20 000 

+++ 

1:20 000 

+++ 

1:20 000 

+++ 

1:20000 

o 

0,06 

1:50000 

+ « 

1:50 000 

+ 0 

1:50000 

+ e 

1:50000 

e 

0,06 

1:100000 

e 

1:100000 

e 

1:100000 

e 

1:100000 

e 


Vergleichen wir an Hand der tabellarischen Uebersicht 
die Ergebnisse unserer drei Versuchsreihen, so ergibt sich 
daraus mit Eindeutigkeit, dad sich eine Differenz in den 
EiweiBstoffen der drei zum Versuch herangezogenen Ratten- 
species auch im Alexinbindungsversuch nicht nachweisen lafit. 
Ebensowenig ist es uns allerdings gelungen, mit einem der 
drei zum Versuch verwendeten Rattenantisera eine voll- 
kommene Differenzierung der EiweiBstoffe der weiBen Maus 
und der drei genannten Rattenarten im Sinne Tromms- 
dorffs durch die Alexinbindungsmethode zu erzielen. Im 
Gegensatz zum genannten Autor konnten wir auch bei der 
letzteren Methode in voller Uebereinstimmung mit den Er- 
gebnissen der Pr&zipitation ein Uebergreifen der Reaktion auf 
das heterologe Serum gleichm&Big bei alien drei Antisera beob- 
achten, und zwar unabh&ngig von der Wertigkeit des jeweilig 
verwendeten Antiserums. Ich mochte dieses iibereinstimmende 
Ergebnis der Alexinbindungsmethode gegenfiber Tromms- 
dor ff um so mehr betonen, als gerade bei der Alexinbindungs¬ 
methode unter viel gleichartigeren Versuchsbedingungen ge- 
arbeitet wurde als im Prazipitationsversuch. Wfihrend nkmlich 
im Prazipitationsversuch dieMenge des verwendeten Antiserums 
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keineswegs in Beziehungen zu seiner jeweiligen Wertigkeit 
gebracht wird, sondern regelmaCig 0,1 ccm gegeniiber 1 ccm 
des Antigens betrBgt, und somit das Ergebnis des Versuches 
nicht unwesentlich durch den Titer des verwendeten Anti¬ 
serums beeinfluBt wird, wie wir das ja bei Verwendung des 
Antiserums 177 mit Deutlichkeit gesehen haben, wird fur die 
Komplementbindungsversuche stets diejenige minimalste Menge 
des Antiserums festgestellt, welche entsprechend dem Titer 
des Serums eben noch zum Nachweis von 0,0001 ccm aus- 
reicht. Auf diese Weise wird dann der geringere Titer der 
einzelnen Antisera durch die Verwendung h(jherer Antiserum- 
dosen ausgeglichen und kann fflr die Beurteilung der Ver- 
suchsergebnisse um so mehr vernachlassigt werden, als die 
Reaktionsbreite der verwendeten Antisera nur innerhalb relativ 
geringer Grenzen schwankte. 

Der Gegensatz in den Resultaten der Prazipitation und 
der Komplementbindungsmethode, den Trommsdorff in 
seinen Versuchen feststellen konnte, erscheint um so auf- 
falliger, als der genannte Autor entschieden hohere Antiserum- 
dosen als ich bei seinen Komplementbindungsversuchen ver- 
wendet hat und somit bei der gesteigerten Empfindlichkeit 
des Verfahrens angesichts des Ausfalls der Prazipitationsver- 
suche ein verstarktes Uebergreifen auf das heterologe Serum 
zu erwarten war, wenn man nicht andererseits mit N e i s s e r 
und Sachs an der Verschiedenheit der Prazipitine und EiweiB- 
ambozeptoren festhalten und dadurch den verschiedenen Aus- 
fall der beiden Reaktionen erklaren will. Auf der anderen 
Seite halte ich es nicht fiir ausgeschlossen, dafi gerade die 
Verwendung geringerer Antiserumdosen in meinen Versuchen 
das von Tr omm sdorff abweichende Resultat bedingt haben 
kbnnte, zumal ja Neisser und Sachs bei ihren EiweiB- 
differenzierungsversuchen mit Hilfe des Komplementbindungs- 
verfahrens feststellen konnten, daB unter UmstSnden „die 
grofieren Mengen des Antiserums keine so vollstSndige Ab- 
lenkung bewirken, wie dies bei geringeren Mengen in Er- 
scheinung tritt“. 

Es liegt mir indessen fern, auf Grund meiner eigen en 
Versuche, mag ihre Differenz gegeniiber den Ergebnissen 
Trommsdorffs nur durch ein Abweichen in der Versuchs- 

41* 
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anordnung, oder durch andere unbekannte Faktoren bedingt 
sein, etwa eine vollkommene Identitat im biologischen Ver- 
halten des Ratten- und M&useserums anznnehmen. Ich er- 
kenne vielmehr in Uebereinstimmung mit ihm eine sehr aus- 
gepragte Differenz der beiderseitigen EiweiBstoffe an, die sich 
mit Deutlicbkeit darans erkennen laBt, daft die Reaktions- 
breite der immunisatorisch erzeugten Antisera gegenflber dem 
homologen zur Erzeugung des Antiserums verwendeten Antigen 
die ca. 100-fach grbBere Starke zeigt als gegenflber dem hetero- 
logen Mauseserum. Was ichTrommsdorff gegenflber haupt- 
sachlich betonen mochte, sind zwei Tatsachen; erstens besteht 
meiner Ansicht nach eine weit nahere Verwandtschaft zwischen 
den beiden fraglichen Tierspecies als dies Trommsdorff in 
Uebereinstimmung mit Uhlenhuth annimrat, und zweitens 
lassen sich nicht nur die biologischen Differenzen, sondern 
auch die verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen den Ei- 
weiBstoffen des Ratten- und Mauseserums durch die Alexin- 
bindungsmethode in gleicher Weise nachweisen wie durch die 
Prazipitation. Prazipitationsmethode und Alexinbindung er- 
weisen sich bei Wahrung gewisser Kautelen als zwei fflr die 
Differenzierung vollkommen gleichwertige Methoden. 

Als ErgAnzung der beiden vorgenannten Methoden habe 
ich endlich noch das Ueberempfindlichkeitsphanomen zur 
Differenzierung der in Frage kommenden Blutarten der weiBen 
Maus und der drei verschiedenen Rattenspecies herangezogen. 
Bei dem relativ starken Uebergreifen auf das heterologe Serum, 
welches die Reaktion sowohl bei der Prazipitation wie im 
Komplementbindungsversuch zeigte, war von vornherein nicht 
an die Mdglichkeit zu denken, die fraglichen EiweiBstoffe mit 
dieser Methode differenzieren zu kdnnen, urn so mehr als 
Friedbergerin zahlreichen Versuchen dieengen Beziehungen 
zwischen Prflzipitin und dem anaphylaktischen Reaktionskorper 
klargelegt hat, und auch Uhlenhuth in seinen neuesten 
„Untersuchungen flber die praktische Verwertbarkeit der Ana- 
phylaxie u zur Evidenz dargetan hat, daB eine Differenzierung 
verwandter Blutarten mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion un- 
mdglich sei. DaB zwischen Ratten und Mausen entschieden 
biologische Verwandtschaften bestehen, das haben sowohl meine 
eigenen mit Komplementbindung und Prazipitation gewonnenen 
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Resultate wie namentlich die Ergebnisse der Trominsdorff- 
schen Anaphylaxieversuche znr Geniige bewiesen, wenn auch 
sicherlich eine geringere Verwandtschaft zwischen Ratten und 
MSusen besteht als zwischen Rind und Schaf. 

Fur meine eigenen Versuche habe ich mich ausschlieBlich 
der aktiven Anaphylaxie bedient Eine groBere Anzahl von 
Meerschweinchen wurden je mit 0,1 ccm nativen Serums der 
verschiedenen Rattenarten und ebenso mit gleicher Dosis des 
nativen Serums der weifien Maus subkutan sensibilisiert und 
nach Ablauf einer Inkubationszeit von 3—4 Wochen durch 
intravenbse Injektion von 0,5—1,0 ccm teils des homologen, 
teils des heterologen Serums nachbehandelt. Die Zeit von 
3 Wochen hatte sich dabei als vollkommen ausreichend zur 
Sensibilisierung gezeigt. Wahrend die Kontrolltiere 1,0 ccm 
auch des nicht inaktivierten Serums von Maus und Ratte ohne 
Reaktion ertrugen, gingen die sensibilisierten Tiere bei Nach- 
impfung der betreffenden Sera in wenigen Minuten an den 
typischen Erscheinungen der Anaphylaxie zugrunde. Dabei 
erwies es sich fiir den Ausfall des Versuches als gleichgiiltig, 
ob die mit Mauseblut sensibilisierten Tiere mit dem homologen 
Serum Oder einer gleichen Dosis des Serums einer der ver¬ 
schiedenen Rattenarten nachinjiziert wurden. Auch der um- 
gekehrte Versuch mit Tieren, die mit Rattenserum sensibilisiert 
waren und dann mit Mauseserum nachinjiziert wurden, ergab 
durchaus iibereinstimmende Resultate. — DaB sich die Ver- 
suchstiere, die mit dem Serum einer der drei Rattenarten 
vorbehandelt waren, gegenflber der Nachimpfung mit dem 
Serum einer anderen Rattenspecies in vollkommen gleicher 
Weise verhielten wie gegen das homologe zur Sensibilisierung 
verwendete Serum, d. h. daB sie unter den typischen Er¬ 
scheinungen der Anaphylaxie zugrunde gingen, bedarf wohl 
keiner ausdrflcklicheren Betonung. 

In Uebereinstimmung mit den Ergebnissen der Pr&- 
zipitation und der Alexinbindungsmethode waren vermittels 
der Anaphylaxie biologische Differenzen zwischen Mus rattus, 
Mus decumanus und der weiBen Ratte ebenfalls nicht festzu- 
stellen gewesen. Andererseits war es aber auch nicht moglich 
gewesen, die zwischen Maus und Ratte bis zu einem gewissen 
Grade bestehenden biologischen Differenzen, die sich durch 
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PriLzipitation und Komplementbindung neben den verwandt- 
schaftlichen Beziehungen zwischen diesen beiden Tierspecies 
ohne Schwierigkeiten hatten nachweisen lassen, mit der 
Anaphylaxiereaktion festzustellen. Bei der letztgenannten 
Methode waren also ausschlieBlich die verwandtschaftlichen 
Beziehungen der fraglichen Tierspecies zum Ausdruck ge- 
komraen, wfihrend die feinen biologischen Differenzen voll¬ 
kommen durch diese Methode verwischt wurden. 

In dieser Tatsache, daB das Ueberempfindlichkeitsphanomen 
imstande ist, gewisse feine biologische Differenzen zwischen 
verschiedenen EiweiBstoffen zu verwischen, liegt ohne Zweifel 
ein wesentliches Moment fiir die Beurteilung der Anaphylaxie 
als biologische EiweiBdifferenzierungsmethode. Man kann 
Trommsdorff vollkommen in der Auffassung beipflichten, 
daB das Ueberempfindlichkeitsphanomen den beiden anderen 
biologischen Methoden — PrSzipitation und Alexinbindung — 
nachsteht, indem es nicht differenziert, was durch die beiden 
anderen Methoden moglich ist. Der Grund hierfiir ist, und 
das hat auch Trommsdorff bereits angedeutet, nur darin 
zu suchen, daB diese Reaktion eutschieden viel feiner ist, als 
PrSzipitations- und Alexinbindungsmethode. Aus zahlreichen, 
in letzter Zeit erschienenen Arbeiten fiber Anaphylaxie geht 
ja zur Genfige hervor, daB selbst noch die minimalsten 
Mengen der die Anaphylaxie bedingenden Stoffe genugen, 
um diese Reaktion auszulosen, so daB es angesichts des Vor- 
handenseins gemeinschaftlicher EiweiBgruppen im Mause- und 
Rattenserum, fiber deren Existenz und ziemlich betrfichtliche 
Menge nach dem Ausfall der Prfizipitation und Komplement¬ 
bindung kein Zweifel bestehen kann, nur den allgemein ge- 
machten Erfahrungen, wonach jedenfalls fiberaus geringe 
Mengen von EiweiBstoflfen genugen, um die Reaktion auszu¬ 
losen, vollkommen entspricht, wenn durch Mfiuse- und Ratten¬ 
serum die Anaphylaxie in gleicher Weise ausgelost wird. 

Es erttbrigt sich noch, auf einige Fragen, welche Tromms¬ 
dorff im AnschluB an seine EiweiBdififerenzierungsversuche 
bei Ratte und Maus erfirtert, in Kfirze einzugehen. Wie ich 
schon am Anfang meiner Arbeit einmal ausgeffihrt habe, sieht 
der genannte Autor in dem Ausfall seiner Versuche einen 
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Beleg fflr die Differenz der die Ueberempfindlichkeit aus- 
lflsenden Stoffe von den die Bildung der alexinbindenden 
Korper veranlassenden Stoffe, w&hrend er andererseits glaubt, 
seine Versuchsergebnisse fflr die Frage der Differenz der 
prSzipitinogenen Stoffe von den die Anaphylaxie auslflsenden 
nicht heranziehen zu dflrfen. Was zunflchst die Frage der 
gegenseitigen Beziehungen zwischen den prflzipitinogenen 
Stoffen und den anaphylaktischen Reaktionskflrpern anlangt, 
so scheinen mir durch die zahlreichen Arbeiten Fried- 
bergers, wenn auch nicht deren absolute Identitat, so doch 
ihre engen gegenseitigen Beziehungen zur Genflge klar- 
gelegt zu sein, und auch meine eigenen Versuche sprechen 
jedenfalls mehr fflr als gegen die enge Zusammengehflrigkeit 
dieser beiden Immunkorper. Ebensowenig bin ich allerdings 
im Gegensatz zu Trommsdorff in der Lage, meine im 
Alexinbindungsversuch gewonnenen Resultate im Sinne einer 
Differenz zwischen den alexinbindenden Stoffen und dem ana¬ 
phylaktischen Reaktionskorper zu deuten. Eine derartige 
Deutung hiefie bei der vollstflndigen Uebereinstimmung meiner 
Prflzipitations- und Komplementbindungsversuche die Differenz 
zwischen Prflzipitinen und EiweiBambozeptoren im Sinne von 
Neisser und Sachs anerkennen, eine Annahme, fflr die 
zwingende Grflnde ohne Zweifel nicht vorliegen. 

Wenn Trommsdorff auf Grund seiner Versuche dazu 
neigt, der Prflzipitation deshalb den Vorzug vor der Alexin- 
bindungsmethode zu geben, weil sie angeblich im Gegensatz 
zur Alexinbindungsmethode nicht nur die Differenz zwischen 
den beiden EiweiBarten der Ratte und Maus, sondern gewisse 
leichte Beziehungen derselben zueinander gezeigt hatte, so 
kann ich auf Grund meiner eigenen Ergebnisse dem entgegen- 
halten, dab die Alexinbindungsmethode, die entsprechenden 
Kautelen bei der Anstellung der Reaktion vorausgesetzt, 
genau dasselbe zu leisten vermag wie die Prflzipitation und 
ebenso eindeutige und klare Resultate gibt, wie die letztere. 
Ohne Zweifel ist die Ausfflhrung der Prflzipitation wesentlich 
leichter, und die Gefahr fflr Fehlerquellen dementsprechend 
geringer. Ihre Beurteilung ist in manchen Fallen, und darin 
kann ich Neisser und Sachs vollkommen beipflichten, ent- 
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schieden schwieriger als bei der Komplementbindungsmethode. 
Ich raochte mich fflr meinen Teil jedenfalls ganz den Aus- 
ffihrungen von Neisser and Sachs anschliefien, daB das 
Ablenkungsverfahren fhr die EiweiBdifferenzierung eine will- 
kommene Erg&nzung der PrSzipitinreaktion bedeutet und daB 
bei Beachtung der nbtigen Kautelen Irrtflmer bei der Kom- 
plementbindungsmethode ebenso ausgeschlossea erscheinen 
wie bei der Pr&zipitationsmethode, wenn anders die Reaktion 
nur von einem mit dem Arbeitsgebiet vollkommen vertrauten 
Experimentator ausgefiihrt wird. 


Zasammenfassung. 

1) Mit Hilfe unserer modernen EiweiBdifferenzierungs- 
methoden — Pr&zipitation, Komplementbindung und Anaphy- 
laxie — lassen sich biologische Differenzen zwischen dem 
Serum von Mus rattus, Mus decumanus und weifier Ratte nicht 
feststellen. 

2) Mit Komplementbindungs- und Pr&zipitationsmethode 
lassen sich erhebliche Differenzen im biologischen Verhalten 
des Serums der weiBen Maus und der genannten drei Ratten- 
arten nachweisen. AuBerdem lassen sich mit Hilfe der ge¬ 
nannten Methoden gewisse leichte Beziehungen zwischen den 
genannten Tierspecies nachweisen, welche sich in einem Ueber- 
greifen der Reaktion auf das heterologe Serum dokumentieren. 

Eine vollkommene Differenzierung der betreffenden Blut- 
arten im Sinne Trommsdorffs istim Pr&zipitationsversuch 
nur bei Verwendung eines Antiserums von m&Bigem Pr&- 
zipitationstiter und bei Zugrundelegung der tiblichen Ver- 
dtinnung 1:1000 des zu prflfenden Serums mdglich. Bei Ver¬ 
wendung hochwertiger Sera zeigt sich ein wesentlich st&rkeres 
Uebergreifen der Reaktion auf das heterologe Serum, die 
selbst noch in einer Verdflnnung 1:1000 in geringem Grade 
bemerkbar ist. 

Die Reaktionsbreite der verwendeten Antisera gegenflber 
dem homologen und heterologen Serum zeigt im Komplement- 
bindungsversuch ein Verh&ltnis 100:1, wenn zur Anstellung 
der Reaktion diejenige minimale Antiserummenge verwendet 
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wird, welche eben zum Nachweis von 0,0001 ccm des homo- 
logen Serums geniigt. 

3) Durch das Ueberempfindlichkeitsph&nomen gelingt es 
nicht, die Blutarten der weifien Mans und der drei genannten 
Rattenarten zu differenzieren. Die in beiden Serumarten 
vorhandenen gemeinsamen EiweiCgruppen bedingen eine 
gleichm&Bige Auslosung des Ueberempfindlichkeitsph&nomens. 

4) Im Pr&zipitationsversuch erscheint es entsprechend den 
Angaben von Bruck zweckm&Big, zur Differenziernng ver- 
schiedener EiweiBarten Antisera von nicht allzu hohem Titer 
zn verwenden. 

5) Die Anaphylaxie erweist sich als EiweiBdifferenzierungs- 
methode weniger brauchbar als Komplementbindnng und Pr&- 
zipitation, da sie infolge ihrer allzu groBen Feinheit geringe 
Differenzen zwischen verschiedenen EiweiBarten zu verwischen 
imstande ist. 
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[Aus dem Hygienisch-bakteriologischen Institute der Universitat 
Erlangen (Professor Dr. Heim).] 

Ileber Immunitatsreaktlonen in mikroheterogenen 

Systemen. 

Die Epiphaninreaktion. 

Von Privatdozent Dr. Wolfgang Weiehardt. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 20. Mai 1910.) 

Im Verlaufe der letzten Monate ist die Aufmerksamkeit 
wieder auf Erscheinungen gelenkt worden, welche bei dem 
Zusammenbringen von Antigenen mit ihren spezifischen Anti- 
korpern eintreten, Erscheinungen, auf die ich selbst bereits 
seit mehreren Jahren wiederholt hingewiesen habe. 

Im Jahre 1908 konnte ich zunachst feststellen, dafi beim 
Zusammenbringen verschieden gef&rbter antigen- und anti- 
korperhaltiger FlQssigkeiten auf genau wagrecht gestellten 
Glasplatten mit Millimeterteilung die Diffusion eine von der 
bei Kontrollversuchen verschiedene ist. Sp&ter wurden Kapil- 
laren, die ja bekanntlich zur Messung von Oberflachenspannung 
vielfach in Anwendung kommen, auch fQr diese Unter- 
suchungen von mir benutzt, und zwar ergaben auch diese 
Experimente die gleichen Resultate: Es tritt in gewissen 
VerdQnnungen der sich verbindenden antigen- und anti- 
korperhaltigen LOsungen Diffusionsbeschleunigung ein [Sitzung 
der Chemischen Gesellschaft zu Erlangen vom 31. Januar 1908, 
siehe Chemiker-Zeitung, 1908, No. 20]*). 

Hiernach habe ich versucht, das bei Antigen-Antikorper- 
bindung eintretende Phanomen mittels der chemischen Wage 
zu verfolgen und klarzustellen: 

Es gelingt in der Tat, wie ich in der Sitzung der Berliner 
Med. Gesellschaft am 29. April 1908 (Berl. klin. Wochenschr., 
1908, No. 20) demonstrieren konnte, auch mit Hilfe einer 

1) Ich habe kurz nach diesem Vortrage Herm Prof. Traube, den 
bekannten physikalischen Chemiker (Charlottenburg), persdnlich auf meine 
Auffindung aufmerksam gemacht. 
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feinen chemischen Wage darzutuD, daB Diffusionsbeschleuni- 
gung bei Antigen-Antikorperbindung eintritt. Hierzu eignet 
sich folgende Anordnung: 

An den Wagebalken wird links und rechts je ein kleines 
glockenfSrmiges GefaB gehfingt, worin sich Serumverdflnnungen 
befinden, und zwar in dem einen verdiinntes spezifisches, 
in dem anderen ebenso verdiinntes Normalserum. Die Glock- 
chen ragen in Zylinder mit antigenhaltiger, durch reichlichen 
Kochsalzzusatz spezifisch schwerer Fliissigkeit. Das Gegen- 
einanderstrdmen der betreffenden Serum- und Antigenkoch- 
salzlosungen findet statt durch die Poren einer bestimmten, 
fiuBerst gleichm&Bigen Schleicher-Schiillschen Filtrier- 
papiermembran, mit welcher beide GlSckchen unten sorgfaltig 
verschlossen sind. Bei einer stunden- bis tagelangen Be- 
obachtungszeit stellt sich nun heraus, dafi der Wagebalken 
auf derjenigen Seite sinkt, auf welcher sich das spezifische 
Serum im Glockchen befindet. Es diffundiert also die antigen- 
und kochsalzhaltige, spezifisch schwere AuBenfliissigkeit an 
dieser Seite in um ein Minimum groBerer Menge in der Zeit- 
einheit in das Glbckchen. Hierdurch w&chst aber auch das 
absolute Gewicht des Gldckchens resp. seines Inhaltes: 
die Wage zeigt das natiirlich an. Die Ausschlage der Wage 
kbnnen durch Auflegen entsprechender Gewichte genau aus- 
geglichen, somit die Starke der Reaktion zahlenmaBig aus- 
gedriickt werden. 

Ferner versuchte ich die betreffenden Verhaltnisse noch 
mehr zu klaren durch Konstruktion eines ffir das Sichtbar- 
machen der Gegenwirkung von antigen- und antikorperhaltigen 
Fliissigkeiten ganz besonders geeigneten Apparates, den ich 
am 13. Juni 1908 vor der Freien Vereinigung ftir Mikrobid- 
logie demonstriert habe (Abbildung siehe Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 42, Beiheft, p. 148): 

Zwei wagerecht stehende Schenkel sind durch ein Mittelstiick mit 
drehbarem Glashahn, der eine weite Bohrung hat, verbunden. Diese Bohrung 
miissen die in bciden streng wagereehten — mit einer Wasserwage genau 
justierten — Schenkeln bcfindlichen Fliissigkeiten passieren. In dem einen 
Schenkel ist die Losung etwas alkalisch gehalten, in dem anderen schwach 
sauer, in beiden mit einem Indikator (Phenolphtalein) versetzt. 

Oeffhet der Experimentator den Hahn, so diffundieren natiirlich all- 
miihlich die Fliissigkeiten gegeneinander. Es tritt auf der einen Seite nach 
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und nach Entfarbnng ein. Die Zeiteinheit, in der diese geschieht, 1st nun 
Kontrollversuchen gegeniiber eine andere, wenn diffusionsbeschleunigende 
Anordnungen, z. B. Einbringen von Bpezifischem Antigen gegen antikorper- 
haltige Fliissigkeiten in bestimmten hohen Verdiinnungen getroffen werden. 
Schlage des Metronome gcstatten dabei eine exakte zeitliche Feststellung 
der eventuellen Diffusionsbeschleunigung *). 

Bei alien diesen Versuchen stSrte besonders das Ver- 
halten der gering verdflnnten LSsungen. Die Reaktion fiel 
dann gegen Erwarten minimal aus, fehlte wohl auch g&nzlich. 
Das veranlafite mich, antigen- und antikdrperhaltige LSsungen 
nebst Indikator iibereinander zu schichten und die ver- 
schiedensten Verdiinnungen gegeneinander tagelang zu be- 
obachten. Hierbei trat die Verschiedenheit der Oberfl&chen- 
spannung der Antigen - AntikSrperlSsungen gegenuber den 
Kontrollen schon etwas deutlicher zutage. Noch mehr war das 
der Fall, als ich durch die Wahl der Zusatzflflssigkeiten — 
Baryt und Normalschwefelsaure — besonders geeignete Ober- 
flachen einfiihrte. Ich vermochte dann Verschiebungen 
des Phenolphtaleinumschlagspunktes zu demon- 
strieren, die nach Mischung qualitativ und quantitativ voll- 
kommen gleicher, nur etwas verschieden iibereinander ge- 
schichteter Fliissigkeitss&ulen eintritt, je nachdem diese 
spezifische antigen- und antikSrperhaltige FlQssigkeiten ent- 
hielten oder nicht. (Demonstrationsvortrag am 19. Februar 
1909 vor der Physiologischen Gesellschaft in Berlin, siehe 
Med. Klinik, 1909, No. 12.) 

Eine Reihe derartiger Versuche sind Obrigens beschrieben 
in meiner bei Ferd. Enke, Stuttgart 1910, erschienenen Mono¬ 
graphic „Ueber Ermtidungsstoffe“. Daher will ich hier auf 
eine ausfiihrliche Wiedergabe verzichten und nur einige 
Paradigmata derartiger Versuche kurz beschreiben, aus denen 
das Wesentliche der bei diesen Reaktionen vor sich gehenden 
physikalisch-chemischen VorgSnge zu ersehen ist: 

Vereuch 1. Wird in ein schlankes, 10 ccm fassendes Zylinder- 
glas a ein kleines Quantum (0,1 ccm) hochverdiinntes (100000-fach) Tier- 
oder Menscbeneerum gebracht und 1 ccm Normalechwefelaaure, in ein 

1) Inzwischen hat R. Kraus Obiges beetiitigt (e. diese Zeitschr., Bd. 6, 
H. 1, p. 16), ebenso auch Aecoli; letzterer allerdinge nicht mit Hilfe dee 
Weichardtschen „Di6fusiometers‘', sondem des Trailbeechen Stalagmo- 
meters (s. Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 2). 
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zweites ganz gleiches Kontrollzylinderglas 0,1 ccm sterilen Wassers und 
hierzu ebenfalls 1 ccm Normalschwef elsaure gemischt, und setzt man 
nun langsam, so daB die Tropfen einzeln fallen, jeder der Fliissigkeiten in 
den beiden Zylindem genau so viel Barytwasser zu, wie zu exakter Neu¬ 
tralisation von 1 ccm Normalschwefelsaure ndtig ist, endlich noch Phenol- 
phtalein (je 0,1 ccm 1-proz. Losung), verschlieBt die Glaser mit Gummi- 
stopfen und mischt, anfangs mit langsamem gleichmaBigen Neigen, zuletzt 
unter Durchschiitteln, so ist der Phenolphthaleinumschlagspunkt beiderseits 
nicht der gleiche; nur die Fliissigkeit in b ist soeben entfarbt, wahrend die 
in a noch deutliche Rotung erkennen laBt. Es hat in diesem Falle die 
auBerst geringe Menge von Kolloid des normalen Serums Veranlassung 
gegeben, daB die Oberfliichen des gebildeten schwefelsauren Baryts in a 
anders ausfielen als in b, und zwar so, daB hierdurch in a ein Minimum 
Saure mehr adsorbiert, der Phenolphtaleinumschlagspunkt also im Sinne 
dieser [negativen*)] Kolloidwirkung um ein Minimum verschoben wurde. 

Versuch 2. Wird derselbe Versuch wiederholt mit der Modifikation, 
dafl an Stelle des verdunnten Serums 0,1 ccm physiologischer Kochsalz- 
losung in den Zylinder a gebracht wird, so tritt die entgegengesetzte End- 
reaktion ein. Die Entfarbung geschieht dann allerdings beiderseits, aber 
nach Zufiigen von gleichen kleinen Mengen sehr verdunnten Barytwassers 
in beide Zylinder ergibt sich, daB Rosafarbung zunachst nur in b ein tritt, 
daB also auch bei diesem Versuche in dem Systeme a der Phenolphtalein¬ 
umschlagspunkt verschoben ist, aber im positiven Sinne 1 ). Salze wirken 
also als Antagonisten der Kolloide in unserem Schwefelsaure-Barytsystem. 
Es ist deshalb zu erwarten, daB kolloidale Fliissigkeiten mit einem be- 
stimmten Salzgehalt auf unser System uberhaupt nicht reagieren, ein Um- 
stand, der es erklarlich erscheinen laBt, warum die Reaktionen oft erst 
deutlich zum Vorschein kommen, wenn mit sehr verdunnten Losungen 
operiert wird; denn in hohen Verdiinnungen ist die Salzwirkung gegeniiber 
der viel resistenteren Kolloidwirkung so minimal, daB sie kaum noch zur 
Geltung kommt. 

Da sich bei obigen Versuchen die Verschiebung des Phenol- 
phtaleinumschlagspunktes durch Austitrieren leicht genau 
feststellen l&Bt, so geh8rt diese Versuchsanordnung zweifellos 
zu den exakt wissenschaftlichen Methoden. Vermag man doch 
mittels unseres Schwefelsaure-Barytsystems z. B. EiweiB in 
millionenfacher Verdiinnung quantitativ zu bestimmen. 

Anders verlSuft der grundlegende Versuch 1 (mit ver- 
dunntem Serum), wenn er folgendermaBen angeordnet wird: 

Versuch 3. In Zylinder a mischt man 0,1 ccm 100000-fach ver¬ 
dunnten Serums mit 1 ccm Normalschwefelsaure, in Zylinder b 0,1 ccm 
sterilisierten Wassers mit genau derselben Menge der Normalschwefel- 

1) Die beiden Ausdriicke positiv und negativ sind im Hinblick auf 
die spater zu beschreibende Antigen-Antikorperreaktion gewahlt. 
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siiure und schichtet dann vorsichtig iiber beide Fliissigkeitssaulen je 
0,5 cem Wasser. Hiernach schichtet man auf das Wasser in Zylinder b 
0,1 ccm 100000-fach verdiinnten Serums, in Zylinder a 0,1 ccm sterilisierten 
Wassers, tropfelt in beide Zylinder, wie oben, das Barytwasser in ge- 
horiger Menge, fiigt Phenolphtalein zu und mischt. Aufhellung erfolgt 
hierbei iiberhaupt nicht, es erscheinen beide Systeme etwas gefarbt. Fiigt 
man nun in jeden der Zylinder mehrfach kleine, ganz gleiche Quantitaten 
1000-fach verdiinnter Normalschwefelsaure zu, so tritt zunachst nur Ent- 
farbung auf der einen Seite ein, und zwar diesmal in Zylinder a; denn es 
hat auf dieser Seite das Kolloid des verdiinnten Serums nicht so energisch 
auf die Mischung von Schwefelsaure und Baryt cinwirken konnen wie in 
Zylinder b, wo die hereinfallenden Tropfen des Barytwassers das oben ge- 
schichtete Serum trafen und es direkt mit hineinrissen zwischen die soeben 
entstehende chemische Bindung von Baryt. und Schwefelsaure. 

Somit vermag der Experiraentator schon durch verschiedene 
Anordnung der Schichtung von qualitativ und quantitativ ganz 
gleichen, gleich reagierenden Substanzen mit unserem Systeme 
den Phenolphtaleinumschlagspunkt willkiirlich zu andern. Sehr 
wichtig wird dieser Umstand, wenn an Stelle des normalen 
Serums spezifische Sera in das System eingefuhrt werden. 

Wird der Versuch 3 mit einem spezifischen Serum ange- 
stellt, so verlauft er bei der fiir 3 angegebenen Schichtungs- 
anordnung genau so wie der mit normalem Serum, d. h. also, 
es tritt Aufhellung in Zylinder a friiher ein, oder anders aus- 
gedriickt, der Phenolphtaleinumschlagspunkt wurde in b mehr 
verschoben, und zwar im negativen Sinne. Wird nun der 
Versuch 3 (mit Normalserum) unter Beifilgung eines Antigens 
in jeden der beiden Zylinder ausgefiihrt, so verlauft er ebenso, 
die Aufhellung erfolgt in a. 1st doch in b das kolloidale, 
hemmende Serum oben geschichtet. 

Es andert sich der Vorgang aber sofort, wenn nicht 
Normalserum angewendet wird, sondern das fiir das einge- 
fiihrte Antigen spezifische Antiserum. Die Aufhellung tritt 
dann zuerst in b ein, in demjenigen Zylinder, wo Antigen 
unten und spezifisches Serum oben geschichtet worden, wo 
also beim Eintraufeln des Barytwassers zugleich mit der Ver- 
einigung von Baryt und Schwefelsaure die Vereinigung des 
Antikdrpers mit seinem spezifischen Antigen erfolgt. In 
Zylinder a fehlt dieser Vorgang seitens des Antigens und 
Antikorpers; dort hatte sich das unten befindliche Antigen 
mit dem ebenfalls unten geschichteten spezifischen Serum 
mischen konnen. 
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Der Versuch gestaltet sich also mit Diphtherietoxin und 
seinem spezifischen Antiserum folgendermafien: 

Versuch 4. In Zylinder a wird 0,1 ccm frischen, 10000-fach ver- 
dlinnten Diphtherietoxins und 0,05 ccm 100000-fach verdiinnten Diphtherie- 
antiserums 1 ) gebracht, beides gemischt und dann 1 ccm Normalschwefel- 
siiure zugemischt, in Zylinder b 0,1 ccm Diphtherietoxin (10000-fach ver- 
diinnt), 0,05 ccm sterilisierten Wassers und 1 ccm Normalschwefelsaure. 
Ueber beide Gemische schichtet man je 0,5 ccm Wasser und in b 0,05 ccm 
100000-fach verdiinnten Antiserums, in a 0,05 ccm sterilisierten Wassers. 
Hierauf wird das bekannte Quantum Barytwasser (fur 1 ccm Normal- 
schwefelsaure hinreichend) und Phenolphtalein in beide Zylinder gebracht 
und gemischt: Aufhellung in b. Die Losung in a ist noch deutlich rot 
gefarbt. Natiirlich kann auch bei diesem Versuche die Verschiebung des 
Phenolphtaleinpunktes im rechten Zylinder gegeniiber der im linken durch 
Austitrieren mit 1000-fach verdiinntcr Normalschwefelsiiure exakt festgestellt 
und hiermit ein Weg zur eventuellen quantitativen Wertbestimmung des 
betreffenden Antigens oder auch Antiserums beschritten werden. 

Der Kontrollversuch mit Diphtherietoxin gegen Normal- 
serum 2 ), yon ganz gleichem Kolloid und Salzgehalt ebenso 
angestellt, ergibt in der Reaktionsbreite des spezifischen 
Serums nicht frflhere Aufhellung im Zylinder b. 

Somit vermag man, allerdings nur bei ganz exakter 
Methodik und unter Zuhilfenahme von MaBinstrumenten, 
welche nicht hohere Messungsfehler bedingen als eine gute 
chemische Wage, durchaus zuverlassige Beobachtungen fiber 
einen gewissen Wirkungswert der bereits gut erforschten 
Antigene und Antikorper anzustellen, Beobachtungen, die 
nicht ungeeignet erscheinen, unsere bisherigen biologischen 
Methoden zu ergfinzen. 

Da es gar nicht mSglich war, mit Pipetten zuverlassige 
Resultate zu erhalten, und da auch vorsichtiges Tropfeln 
quantitativ flberaus unzuverlassige Reaktionen ergibt, bei 
weitem schwankendere, als man ffir mSglich halten sollte, sah 
ich mich genfitigt, eine Mikropipette, durch Mikrometer- 
schraube regulierbar, zu konstruieren. Jedoch auch diese 

1) Fur die verschiedenen Toxine und deren Antikorper Bind zunachst 
durch Serienversuche die passenden, positiv reagierenden hohen Ver- 
diinnungen festzustellen. Reaktions- und Kontrollversuchsresultate wurden 
am zweckmiiBigsten graphisch aufgezeichnet. 

2) Dieses mufi in Versuch 3 (ohne Antigen) das System genau so 
beeinflussen wie das betreffende spezifische Immunserum. 
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genfigte bei ganz feinen Untersuchungeo nicht, da bei 
wiederholtem Ablesen das Auge nicht immer wieder ganz so 
eingestellt werden kann, daB geringe parallaktische Ver- 
schiebungen vermieden werden. Ich habe deshalb von der 
Firma F. & M. Lautenschl&ger, Berlin eine Ueberlauf- 
pipette „Mikra u herstellen lassen, welche, wie bei- 
stehende Abbildnng zeigt, einen Saugteil hat, in dem 
die kalibrierten UeberlaufmeBrdhrchen eingeschoben 
und mittels vorsichtigen Drehens des Saugstempels 
vollkommen bis zur Sufiersten feinen Spitze gefiillt 
werden. Es gelingt nach einiger Uebung, die Einzel- 
quanten der zu dosierenden Flussigkeiten so scharf 
zu treffen und Flflssigkeitsspuren von der Innenwand 
des ROhrchens so nachzuspfllen, daB Versuchsfehler 
nicht mehr stGren. 

Eine mehr in das Praktische sich erstreckende 
Gestalt hat nnsere Methodik gewonnen, als es mir 
gelang, nachzuweisen, daB die technisch komplizierte 
Schichtung wegfallen kann, wenn durch Zusatz von 
Katalysatoren die Reaktionen verst&rkt werden. Als 
solche erwiesen sich zun&chst frische Fltissigkeiten des 
lebenden Organismus, z. B. Meerschweinchenserum, 
Speichel usf. Doch fand ich bald heraus, daB auch 
manche anorganische Verbindungen zu diesem Zwecke 
nicht untauglich sind, z. B. Chlorstrontium. Von diesem 
pflege ich 1 ccm 1-proz. Ldsung einem Quantum von 
9 ccm Barytwasser zuzumischen, und zwar kurz vor 
dem Versuche. Hiervon nimmt man zur Reaktion die 
einem ccm Normalschwefels&ure entsprechende Menge 
mit einem gerade hierfur passenden UeberlaufrOhrchen. Ich 
pflege diese Mischung auf das 3 ccm-Ueberlaufr5hrchen ein- 
zustellen. 

Versuch 5. In Zylinder a und b wird je 0,1 ccm eines 10000-fach 
verdunnten Typhusantiserums gebracht, dazu in a 0,1 ccm einer alteren 
mit einigen Tropfen 10-proz. Natronlauge angeriebenen Typhusbacillen- 
aufschwemmung (2 mm Oese in 10 Litern Wasser), in b 0,1 ccm Wasser 
zugemischt und dann je unser Schwefelsaure-Strontium-Barytsystem so wie 
Phenolphtalein gebracht. Es findet Aufhellung in a stattt Bei gleicher 
Anordnung — ohne spezifisches Antiserum — tritt dagegen Aufhellung in 
a nicht ein. Fiihrt man an Stelle der Typhusaufschwemmung eine ganz 
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gleich verdiinnte Coliaufschwemmung in diese Versuchsanordnung ein, so 
tritt die Reaktion skurve in der Regel nicht ein. FreUich versagt dieser 
Kontrollversuch nnter anderem in gewissen nicht zu hohen Verdiinnungen, 
wdl gemeinsame Komponenten der Antigene und Antikorper auch hier 
die Reaktion mit beeinflussen konnen. Diese gemeinsamen Komponenten 
sind zumeist Ei wei fiabspaltungsan tigen e von Kenotoxincharakter. Diese 
habe ich aber durch fraktdonierte Absattigung mit geringen Mengen hoch- 
verdiinnter Antikenotoxinlosung aus den Bacillenaufschwemmungen aus- 
zuschalten vermocht. 

Durchaus ghnlich verliefen Versuche mit Tuberkelbacillen- 
aufschwemmung gegen Tuberkuloseserum Hochst. 

Aber auch mit Syphilisantigen und dem Serum von Lue- 
tikern ergab unser System deutlicb Aufhellung gegenuber dem 
Kontrollversuch mit Normalserum. Da wir in der Wasser- 
mannschen Reaktion fiir die Syphilisdiagnose zurzeit ein so 
ausgezeichnetes Hilfsmittel haben, so habe ich gerade diese Ver¬ 
suche absichtlich nicht in so grofier Anzahl vorgenommen, wie 
die mit den oben erwShnten Antigenen und ihren AntikOrpern. 

Auch auf anderen Gebieten liegen bereits positive Er- 
gebnisse mit dem Systeme vor. So z. B. konnte ich im 
Carcinomsaft Antigenwirkung nachweisen gegen einen Anti¬ 
korper 1 ); es gelang mir ferner sehr leicht in Wasser, durch 
welches Ausatemluft eines Ermiideten l&ngere Zeit geblasen 
worden war, nicht nur Kolloide, sondern auch ein Antigen 
mittels unseres Systems stets sehr deutlich und schon nach- 
zuweisen; jedoch wiirde ein Eingehen auf diese Versuche es 
notig machen, das Kenotoxingebiet und Versuche mit Stoffen 
(Kenotoxintest und Antikenotoxin) hier mit heranzuziehen. 
deren Eigenschaften noch allzu wenig allgemeinbekannt sind. 
Deshalb verschiebe ich diesen Teil meiner Studien auf eine 
besondere sp&tere VerSffentlichung. 

Besonders interessant gestaltet sich das Studium der- 
jenigen Antigene, die einer Messung im Tierkorper nicht zu- 
gangig sind, weil sie schwer pathologische Erscheinungen nur 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Wahrend der Drucklegung wurde 
festgestellt, dafi dieses Antigen ein fur Carcinom spezifisches nicht ist, 
sondern das Eiweifiabspaltungsantigen von Kenotoxincharakter. Im wiisse- 
rigen Luesleberextrakte dagegen ist aufier diesem Eiweifiabspaltun gsan tigen 
noch eine besondere spezifische Komponente vorhanden. Das Serum der 
Luetiker zeichnet sich ubrigens durch auffallend hohen Gehalt von Kolloiden 
und namentlich auch von Antikenotoxin aus. 

Zeitschr. f. ImmunitHUfowchun^. Orl«. Bd. VI. 42 
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unter ganz bestimmten Verhaitnissen hervorzurufen pflegen. 
Es sind das Versuche mit EiweiBen und deren hOhermole- 
kularen Abspaltungsprodukten als Antigene. Ein in dieser 
Beziehung besonders pr&gnanter Versuch ist folgender: 

VersuchG. In Zylinder a wird 0,1 ccm eines 100-fach verdiinnten 
Eiereiweifikaninchenantiserums und 0,1 ccm von 1000000-fach verdiinntes 
Eiereiweifi gebracht und mit 1 ccm zugefiigter Normalschwefelsaure ver- 
mischt. in Zylinder b kommt 1 ccm 100-fach verdiinnten Eiereiweifikaninchen- 
serums und 0,1 ccm sterilen Wassers. Dazu wird je 3 ccm der nach 
Vorversuchen genau 1 ccm Normalschwefelsaure sattigenden, frisch be- 
reiteten Mischung von Chlorstrontium-Barytlosung langsam traufelnd, sowie 
je 0,1 ccm 1-proz. Phenolphtaleinlosung zugefiigt und gemischt: Aufhellung 
nur in a. In Zylinder b ist die Flussigkeit noch rot. (Titer = 1,25 ccm 
n/1000 H,S0 4 .) Kon troll versuch: An Stelle von Eiereiweifikaninchenserum 
im Versuche 6 wird 100-fach verdiinntes Normalkaninchenserum in Zylinder 
a und b eingefiihrt. Der Verlauf ist diesmal so, daS die Aufhellung in b 
erfolgt, die Flussigkeit in Zylinder a ist nach der Mischung noch rot ge- 
farbt, denn es ist zwar in a Eiweifi und der Katalysator (Chlorstrontium), 
es fehlt aber der Antikorper, daher kann hier Bindung von Eolloid und 
danach Aufhelluug wie beim vorigen Versuche nicht stattfinden. 

Wie aus obigen Versuchen hervorgeht, wird also Antigen- 
AntikSrperbeeinflussung in sehr hoher Verdflnnung in vitro schon 
mittels betr&chtlicher Ver&nderungen physikalisch-chemischer 
Natnr demonstrierbar. Diese Prozesse, in der Vielheit der 
KSrperzellen millionenfach sich wiederholend und dadurch sich 
verst&rkend, kOnnen natflrlich zu ganz auBerordentlichen Wir- 
kungen flihren. Ich denke hierbei vor allem an anaphylaktische 
Erscheinungen durch harmlose Substanzen, als welche uns im 
allgemeinen die EiweiBstoffe bekannt sind, 

Uebrigens habe ich schon frflher x ) darauf aufmerksam ge- 
macht, dafi bei der parenteralen Verdauung von EiweiB in der 
Nahe lebenswichtiger Zentren Stoffe mit Volumenenergie frei 
werden, die zu schweren osmotischen StOrungen fQhren mflssen, 
welche unter dem Bilde der Anaphylaxie verlaufen. Auch die 
Beeinflussung der Oberflachenspannung, die in meinen Ver¬ 
suchen wiederum demonstriert worden ist, kann nach Obigem 
ebenfalls erhebliche Veranderungen veranlassen 2 ). 

1) CentralbL f. d. ges. Phys. u. Path. d. StofFwechsels, 1909, No. 15. 

2) Die von uns gemachte Beobachtung, dafi das Reaktionsoptimu m 
der Diffusionsbeschleunigung nur bei gewissen Konzentrationen resp. Ver- 
dunnungen der Antigene und Antikorper liegt, kann in Beziehung gebracht 
werden zu gewissen antianaphylaktischen Erscheinungen, wie sie vor allem 
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Der Wert der Studien mit obigem Systeme diirfte 
meines Erachtens darin liegen, daC es mit Hilfe dieses Ver- 
fahrens gelingt, gewisse Antikdrper-Antigenreaktionen gleich- 
sam mit chemischen Prozessen zu verknflpfen, sie also in die 
Sprache des Chemikers zu fibersetzen. Hiermit reiht sich aber 
das Arbeiten mit unserer Methodik an die neuesten durch das 
Vorgehen unseres Altmeisters Ehrlich in unserer Wissen- 
schaft inaugurierten Streben an, mehr und mehr den sicheren 
Boden der Chemie filr unsere Wissenschaft zu gewinnen und 
die Immunit&tsforschung mit deren altbewahrten Erfahrungen 
zu stiitzen und zu befruchten. 

Zusammenfassung. 

1) Die von mir schon seit 2 Jahren wiederholt be- 
schriebenen Diffusionsveranderungen beim Zusammenbringen 
von verdiinnten antigen- und antikorperhaltigen FlQssigkeiten 
beruhen nach bekannten physikalisch-chemischen Gesetzen auf 
Ver&nderung des osmotischen Druckes und infolgedessen auch 
auf Ver&nderung der Oberflachenspannung. 

2) Das Ph&nomen als solches war zweifellos durch den 
von mir gew&hlten Ausdruck „Diffusionsbeschleunigung“ ge- 
niigend gekennzeichnet. Da es aber jetzt Sitte ist, griechische 
Namen beizubringen, so schlage ich, als erster Auffinder dieser 
durch Antigen-AntikSrperbeeinflussung hervorgebrachten Ober- 
flachenerscheinung den Namen „Epiphaninreaktion der Antigen- 
und Antikorper tt dafilr vor, einen Namen, der diese Erschei- 
nungen in ihrer Gesamtheit kennzeichnet. 

3) Die Antigen-AntikSrperoberflSchenwirkungen sind in 
vitro am besten zu demonstrieren durch EinfQhrung eines 
zweiten, selbst in der Oberflachenbildung begriffenen Systems. 

4) Hierbei tritt eine Verschiebung des Phenolphthalein- 
umschlagspunktes infolge der Antigen-Antikbrperwirkung ein. 

5) Arbeiten mit diesen Oberfl&chenreaktionen ergeben nur 
dann einwandfreie Resultate, wenn sie mit MaBinstrumenten 
ausgefQhrt werden, die der Feinheit der chemischen Wage 
nichts nachgeben. 

durch die MaSnahmen von Besredka hervorgerufen werden. Auch diese 
konnen auf eine Verschiebung des Konzentrationsoptimuma der im Orga- 
nismus vorhandenen Antigene und Antikorper bezogen werden. 

4 2* 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Berlin.] 

Bcobachtungen fiber ImmunitSt bei Kattensarkom 1 ). 

Von 

Prof. Dr. Uhlenhuth, Stabsarzt Dr. Haendei und Dr. Steffenhagen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Mai 1910.) 

Im folgenden mfichten wir fiber einige Untersuchungen 
berichten, welche wir im Kais. Gesundheitsamt mit einem 
Rattensarkom durchgeffihrt haben, und zwar wollen wir uns 
hauptsfichlich auf die Darstellung der von uns beobacbteten 
Immunitfttserscheinun gen beschr&nken. 

Der Tumor, welchen wir der Liebenswttrdigkeit Bash- 
fords verdanken, eignete sich ganz besonders zu derartigen 
Studien wegen seiner bedeutenden, sich ziemlich gleichbleiben- 
den Virulenz. Er lieferte in den einzelnen Versuchsserien 
eine Impfausbeute von mindestens 80 Proz., hfiufig sogar von 
100 Proz. Die maximale Grofie war jeweils in 3—4 Wochen 
erreicht. Wie erwShnt, handelte es sieh um ein Sarkom, und 
zwar um ein groBzelliges Spindelzellensarkom. Diesen Grund- 
charakter hat der Tumor die ganze Zeit unverfindert beibe- 
halten. 

Bezfiglich der Tecbnik mochten wir nocb vorausschicken, 
daB wir nur Ratten aus eigener Zucht verwandten und uns 
zur Uebertragung fast ausschlieBlich der Stfickchenmethode 
bedienten. Der Tumor ging gleich gut an bei subkutaner Oder 
intraperitonealer Implantation, auch bei subkutaner Impfung 
am Schwanze kam es zu einer strangartigen Geschwulst- 
bildung. Ja selbst durch einfaches Einstechen mit einer 
Lanzette in den Tumor gelang bei sofortiger Einfflhrung der- 
selben in die Haut eines anderen Tieres die Uebertragung. 


1) Vortrag gehalten von Uhlenhuth in der Freien Vereinigung 
fur Mikrobiologie, 20. Mai 1910. 

Die ausfuhrliche Arbeit erscheint in den „Arbeiteu aus dem Kaiserl. 
Gesundheitsamt". 
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ebenso durch einfaches Verreiben von Tumorgewebe auf der 
enthaarten und skarifizierten Brusthaut der Ratten. Das 
positive Ergebnis des Lanzettenversuchs veranlafite nns auch, 
Uebertragungsversuche mit Insekten (4—5 Stechfliegen [Sto- 
moxys]) und Blntegeln anzustellen, die aber bisher zu einem 
Erfolg nicht geffihrt haben. Auch die intravendse Impfung ist 
uns noch nicht gegltickt, da die betrefifenden Tiere bisher alle 
nach der Injektion nnter Erscheinungen der Embolie akut ein- 
gingen. Ebenso waren die Futterungsversuche erfolglos. 

Was nun unsere Erfahrungen beziiglich der Immunitat 
anlangt, so haben wir auch bei diesem Tumor zunachst zwei 
Erscheinungen festgestellt, welche bisher von alien Forschern, 
welche sich mit dem Studium von Geschwiilsten befaBt haben, 
beobachtet wurden. 

Einmal sahen wir, obwohl der Tumor in vielen Serien 
100 Proz. Ausbeute gab, daB doch einzelne Tiere auf die In- 
fektion nicht reagierten und sich dann auch mit verschwinden- 
den Ausnahmen alien spateren Nachimpfungen gegentiber als 
immun erwiesen. 

Sodann sahen wir, daB auch schon zu einer betrachtlichen 
GroBe herangewachsene Tumoren sich spater spontan zuriick- 
bildeten, und dafi dann alle Nachimpfungsversuche auch bei 
diesen Tieren erfolglos blieben. Mit der Tatsache der M6g- 
lichkeit einer Geschwulstimmunitat war also auch bei diesem 
Tumor zu rechnen, wobei wir es allerdings dahingestellt lassen 
mochten, ob es sich bei den ersterwahnten Tieren wirklich 
urn echte naturliche Immunitat oder um eine infolge der Erst- 
impfung erworbene Immunitat gehandelt hat. 

Bei einem Teil der Tiere, bei denen es zu einer spateren 
spontanen, vSUigen Rflckbildung des Tumors kam, blieben die 
Tumoren in ihrem Wachstum gegentiber der bei den anderen 
Ratten derselben Serie beobachteten Entwicklung schon von 
vornherein etwas zuriick, es kam bald zum Wachstumsstill- 
stand und anschlieBend zu einem Kleinerwerden, bis zum 
vblligen Schwund des Tumors. In anderen Fallen verlief der 
RtickbildungsprozeB etwas anders; zunachst hatten sich hier 
die Tumoren bei alien Tieren der Serie ganz gleichmaBig, oft 
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schon zu etwa TaubeneigroBe entwickelt, bis es dann bei 
einer Oder der anderen Geschwulst zur Ausbildung einer 
trockenen Nekrose kam, die sich allm&hlich ausdehnte, eben- 
falls zum Wachstumsstillstand and schliefilich zur vdlligen 
Rflckbildung des Tumors fflhrte. Bei deu meisten Ratten er- 
reichten die Tumoren aber ihre maximale Entwicklung bis 
etwa zu Kastanien- und Kartoffelgrofie. Ein Teil der Tiere 
ging dabei unter den Erscheinungen der Kachexie zugrunde. 
Besonders erwflhnenswert ist es aber, dafi doch auch bei den 
Fallen maximaler Geschwulstbildung, schliefilich immer das 
Auftreten von Nekrosen beobachtet werden konnte. Wie die 
mikroskopische Untersuchung zeigte, begann dieselbe zentral 
und bestand zun&chst nur in Eernschwund ohne wesentliche 
Entziindungserscheinungen. Erst die Fortleitung des Prozesses 
nach der Oberflache und die dadurch bedingten bakteriellen 
Infektionen hatten Eiterungen und entzflndliche Demarkationen 
zur Folge, in deren Verlauf die Tiere schliefilich ebenfalls zu¬ 
grunde gingen. 

Die Beobachtung, dafi die spontane Rflckbildung der 
Tumoren sich an das Auftreten des nekrotisierenden Prozesses 
anschloS, veranlafite uns nun, dieselben Vorg&nge durch An- 
wendung verschiedenartiger Mittel kflnstlich hervorzurufen, um 
zu sehen, ob auf diese Weise durch allmflhliche Einschmelzung 
und Resorption des Tumors ebenfalls Immunitat erreicht wflrde. 
Derartige Versuche sind mit einer ganzen Reihe lokal physi- 
kalisch oder chemisch wirkender Mittel Oder durch eine A11 - 
gemeinbehandlung der Tiere angestellt worden und noch 
im Gauge. Zu erwahnen sind die nekrotisierende Wirkung 
mancher Sera, die Wirkung von Fermenten, OrganprSparaten, 
Bakterientoxinen, chemischen Agentien, die K&lteein wirkung, die 
Wirkung des Adrenalins auf die Gefflfie, die wasserentziehende 
Eigenschaft des Alkohols usw. Im einzelnen mdchten wir 
speziell die lokale Applikation der Pyocyanase erwShnen, mit 
der wir recht gute Ergebnisse gehabt haben und selbst kartoffel- 
grofie Tumoren noch zur Einschmelzung und Rflckbildung 
bringen konnten. Es ist allerdings dabei zu beachten, dafi 
die Ratten im allgemeinen Pyocyanase schlecht vertragen, 
fiber 0,2 ccm darf nicht gegeben und dieselbe Dosis auch 
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erst nach Verlauf mehrerer Tage wiederholt werden. Am 
zweckmfiBigsten hat sich uns die lokale Einspritzung dieser 
Menge in den Tumor in Zwischenrfiumen von etwa 8 Tagen 
bew&hrt. Es kommt auf die Injektion zur Entwicklung eines 
der trockenen Gangran vergleichbaren, nekrotischen Prozesses 
ohne Entzfindungserscheinungen, welcher die schubweise Ab- 
stoBung der nekrotischen Tumormassen zur Folge hat. Es 
bleibt schlieBlich ein nekrotischer Schorf und nach dessen 
Abfallen eine Narbe. In einzelnen Fallen wurde dieser Ver¬ 
lauf durch sekundare, bakterielle Infektionen gestOrt; es kam 
dann zur Eiterung und zu geschwflrigem, jauchigem Zerfall 
des Tumors, was meist den Tod der Tiere zur Folge hatte. 
Im ganzen haben wir aber bei 12 Ratten eine trockene Ab- 
stoBung erreicht. Alle diese Tiere erwiesen sich spateren, 
wiederholten Nachimpfungen gegenfiber als immun. 

Um fiber die Frage des Zustandekommens der Immunitat 
weitere Klarheit zu bekommen, untersuchten wir zunachst das 
Verhalten von Ratten, welche plotzlich von gut ausgewachsenen, 
durchschnittlich 3 Wochen alten Tumoren durch Operation 
befreit wurden. Wir haben zu diesen Versuchen eine grSBere 
Anzahl von Tieren aus verschiedenen Serien herangezogen. 
Die Ratten wurden operiert und entweder mit dem eigenen 
oder einera anderen Tumor sofort Oder nach Ablauf einiger 
Zeit an einer anderen Stelle nachgeimpft. 

Wir erhielten nun in ganz ttbereinstimmender Weise bei 
alien diesen operierten und nachgeimpften Ratten das auf- 
fallende Ergebnis, daB auch diese Tiere sich den 
Nachimpfungen gegenfiber als immun erwiesen, 
ganz einerlei, ob dieselbe sofort Oder spater, mit 
dem eigenen oder mit einem fremden Tumor er- 
folgt war. Voraussetzung war nur, daB derTumor 
durch die Operation so entfernt wurde, daB an 
der Geschwulststelle sich kein Rezidiv ent- 
wickelte. 

Kam es dagegen zum Rezidiv, so sahen wir 
umgekehrt, und zwar in geradezu gesetzmaBiger 
Weise neben den Rezidiven, die sich flbrigens 
durch eine besondere Wachstum sener gie aus- 
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zeichneten, auch Tumoren an der Stelle der Nach- 
impfung sich entwickeln. — Wie ist diese auff&llige 
Erscheinnng zu erkl&ren? Das Einfachste wire ja, zu sagen, 
alle die Ratten, bei denen bei der Nachimpfung kein Tumor 
mehr anging, waren immun, wfihrend die Tiere, bei denen 
es zur Rezidivbildung und auch zur Entwicklung des zweiten 
Tumors kam, noch keine Immunity erlangt hatten. Gegen 
diese Auffassung spricht aber die Beobachtung, daB wir es 
ganz in der Hand hatten, Rezidive und damit auch Wachs- 
tum des sekund&r geimpften Tumors zu erzeugen. 

Wie wir uns in besonders angesetzten Versuchen iiber- 
zeugen konnten, genflgte das absichtliche Zuriicklassen auch 
nur einer minimalen Menge Geschwulstgewebes bei der 
Operation, um stets diesen Effekt zu erzielen. Umgekehrt 
sahen wir bei Versuchen, bei denen nach der Operation die 
ganze WundhOhle mit glQhendem Platinspatel sorgf&ltig aus- 
gebrannt war, kein Rezidiv und auch keine positive Nach- 
impfung. Diese Beobachtung diirfte fiir den Chirnrgen von 
praktischem Interesse sein. 

Mit der Annahme einer atreptischen Immunit&t 
lieB sich dieses mit unserem Tumor erhaltene Ergebnis nicht 
in Einklang bringen. Die Verhaltnisse mufiten hier anders 
liegen. Wir versuchten uns daher zun&chst durch systematische 
Untersuchungen Klarheit darflber zu verschaffen, wie sich die 
Dinge gestalten, wenn erstens Tiere gleichzeitig an zwei und 
drei Stellen mit Tumor infiziert werden, so wie zweitens, wenn 
w&hrend der Entwicklung eines prim&r gesetzten Tumors zu 
verschiedenen Zeiten nach 1, 2, 3 Wochen eine 2. Implantation 
von Geschwulststflckchen an anderer Stelle erfolgt. 

Zu diesem Zwecke setzten wir zun&chst 3 Serien von 
Ratten an; die Tiere der ersten wurden an einer Stelle (an 
der Brust), die der zweiten gleichzeitig an Brust und Riicken, 
also an zwei Stellen, und die der dritten an Brust, Bauch 
und Riicken (also an drei Stellen) mit demselben Tumormaterial 
geimpft. Die diese Serien umfassende Versuchsreihe lieferte 
ein in verschiedener Hinsicht interessantes Ergebnis. Einmal 
zeigte es sich, daB eine doppelte und auch dreifache gleich- 
zeitige Geschwulstimplantation, wie sie in der 2. und 3. Serie 
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vorgenommen war, vollkommen erfolgreich sein konnte, ja bei 
den an zwei Stellen mit Erfolg infizierten Tieren der 2. Serie 
kam es zu einer besseren und schnelleren Geschwulstent- 
wicklung als bei den allein an der Brust geimpften Ratten 
der 1. Serie; und in der 3. Serie bei den erfolgreich an drei 
Stellen geimpften Tieren war das Geschwulstwachstum eben- 
falls eher noch starker ausgesprochen als bei den doppelt im- 
plantierten Tieren der 2. Serie. Auch diese Beobachtungen 
stehen mit der Annahme einer atreptischen ImmunitSt nicht 
recht in Einklang. Etwas anders gestaltet sich allerdings das 
Bild, wenn wir die einzelnen Serien hinsichtlich ihrer pro- 
zentualen Impfansbeute betrachten. Danach erhielten wir in 
der 1. Serie von den einmal geimpften Tieren eine Ausbeute 
von 83 Proz., in der 2. Serie von den an zwei Stellen infizierten 
Tieren eine Ausbente von 88 Proz. und in der 3. Serie bei 
dreimaliger gleichzeitiger Impfung nur eine Ausbeute von 
50 Proz. Wir glauben, dafi die geringe Ausbeute der 3. Serie 
kaum auf einem Zufall beruht und werden auf die Erkl&rung 
gleich noch zurfickkommen. Besonders betonen mochten wir 
aber, dafi hier bei den beiden Parallelreihen in der 2. und 
3. Serie entweder die Tumoren an alien Stellen gleichm&fiig 
oder ilberhaupt an keiner Stelle angingen. 

Was schliefilich nun unsere Untersuchungen anlangt, wie 
sich w&hrend der Entwicklung eines prim&r gesetzten Tumors 
die Dinge bei Implantation von Geschwulstgewebe zu ver- 
schiedenen Zeiten an einer anderen Stelle gestalten, so haben 
wir nach dieser Richtung zwei grofie Versuchsreihen von 40 
bezw. 60 Ratten angesetzt In jeder wurden die Tiere subkutan 
an der Brust vorgeimpft, die Nachimpfung erfolgte serien- 
weise nach 1, 2, 3 und 4 Wochen (bei den Tieren der ersten 
Serie am Rflcken, bei denen der zweiten am Bauch). Es ergab 
sich, dafi von der Nachimpfung am Rflcken nach der ersten 
Woche 40 Proz., nach 2 Wochen 20 Proz. positiv, nach der 
3. und 4. Woche alle negativ waren. Entsprechend erhielten 
wir bei den Nachimpfungen am Bauche nach der ersten Woche 
eine Ausbeute von 40 Proz., nach der zweiten von 30 Proz., 
w ah rend nach der dritten Woche bereits alle Nachimpfungs- 
versuche wieder ein negatives Resultat hatten. Gleichzeitig 
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mit s&mtlichen Nachimpfserien waren Kontrollserien frischer 
Tiere geimpft, welche die gewdhnliche Ausbeute zwischen 80 
bis 100 Proz. lieferten. Es unterliegt keinem Zweifel, daB das 
flbereinstimmende Ergebnis der beiden Reihen darauf hinweist, 
daB wir es hier mit gesetzmafiigen Vorg&ngen zu tan baben. 
Im einzelnen dflrfen wir vielleicht noch kurz auf folgende 
Beobachtung bei diesen Versucbsreihen aufmerksam machen. 
Die nachgeimpften Tumoren gingen haupts&chlich bei solchen 
Tieren an, bei denen schon die prim&ren Tumoren ein gutes 
Wachstum zeigten, dagegen blieben im Durchschnitt bei den- 
jenigen Ratten, bei denen die Nacbimpfungen nicbt angingen, 
auch die prim&ren Tumoren im Wachstum zurflck und neigten 
in verscbiedenen Fallen zu Nekrosen und RQckbildungen. 

Wie sind nun alle diese Erscheinungen zu erkl&ren ? Ob 
wir von vornherein bei einer Anzahl der Tiere eine ange- 
borene Immunit&t annehmen kdnnen, l&Bt sich, wie erw&hnt, 
nicht mit Sicherheit entscheiden. DaB sich aber infolge der 
Geschwulstimpfung eine erworbene, und zwar stark ausge- 
sprocbene Immunit&t ausbilden kann, ist keine Frage, dafttr 
sprechen unsere Beobachtungen, wonach Ratten, bei welchen 
die Tumoren spontan zurflckgegangen oder von uns ktinst- 
lich zur Einschmelzung gebracht waren, sich alien sp&teren 
Nachimpfungen gegentiber immun erwiesen. Dafflr spricht 
ferner das refrakt&re Verhalten der rezidivfrei operierten 
Tiere gegentiber s&mtlichen Nachimpfungsversuchen. 

Wir konnen uns nun die Vorg&nge beim Zustandekommen 
der Immunit&t fflr unseren Fall wohl am besten in der Weise 
vorstellen, daB es auf die Implantation von Geschwulstgewebe 
zu Wechselbeziehungen zwischen den wuchernden Geschwulst- 
zellen und dem Organismus kommt, daB sich der Organismus 
den ersteren gegeniiber zu schiltzen sucht. Reagiert der 
Organismus schon von vornherein besonders kr&ftig durch 
die Bildung solcher Schutzstoffe, so kann schon bei der ersten 
Impfung die Geschwulstentwicklung unterdriickt und fiber- 
haupt verhindert werden. Erfolgt die Entstebung der Ab- 
wehrstoffe nur allmahlich und in schw&cberem Grade, so finden 
die Geschwulstzellen Zeit zur Vermehrung; es kommt zur 
Entwicklung und zum Wachstum des Tumors. Die Abwehr- 
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bestrebungen des Organismus hdren aber damit natfirlich noch 
nicht auf, sondern es kommt im Gegenteil wahrend und in- 
folge des Geschwulstwachstums noch zu einer intensiveren 
antagonistischen Wechselwirkung. Auch jetzt kfinnen in diesem 
Kampfe die Abwehrstoffe des Organismus schon wfihrend der 
Entwicklung der Geschwulst die Oberhand gewinnen, es kommt 
dann zunachst zum Wachstumsstillstand, zur Nekrose mit 
anschliefiender Rflckbildung und schlieBlich zum vdlligen 
Schwunde des Tumors. Hierbei kann der Organismus durch 
Anwendung von das Geschwulstwachstum, die Tumorzellen 
sch&digenden Mitteln, wie z. B. der Pyocyanase, unterstfltzt 
werden. Die nach Resorption Oder AbstoBung des Tumors 
im Kflrper noch vorhandenen Schutzstoffe verhindern dann 
bei spSteren Nachimpfungen die Geschwulstentwicklung. Ent- 
sprechend liegen die Verhaitnisse bei der nach rezidivfreier 
Operation gefundenen Immunitat. Hier wurde der Kflrper 
in seinem Kampfe nicht durch kiinstliche Einschmelzung des 
Tumors unterstfltzt, sondern durch die Operation auf einmal 
von der Geschwulst befreit; die wahrend der Geschwulstent¬ 
wicklung gebildeten Antistoffe vermflgen nunmehr fiber neu 
implantiertes Tumorgewebe Herr zu werden; die Tiere sind 
ebenfalls immun. Ganz anders liegen natfirlich die Verhait¬ 
nisse, wenn durch die Operation der primare Tumor nicht 
vollstandig entfernt wurde. Man muB wohl annehmen, daB 
wahrend eines langer dauernden Tumorwachstums bei der 
antagonistischen Wechselwirkung zwischen ihm und dem Or¬ 
ganismus auch die Geschwulstzellen der sich weiter entwickeln- 
den Geschwulst, welche standig unter der Einwirkung der 
Abwehrstoffe stehen, sich allmahlich eine gewisse Anpassungs- 
fahigkeit und auch eine gewisse Resistenz diesen Stoffen gegen- 
fiber erwerben, und daB mit darauf ihre Fahigkeit zu weiterer 
Wucherung und Vermehrung trotz der Abwehrbestrebungen 
des Organismus beruht. Wird daher durch die Operation 
der primare Tumor nicht vollstandig entfernt, so wird durch 
den Eingriff dem Kampfe zwischen Organismus und dem Ge- 
schwulstgewebe kein Ende bereitet. Es bleiben im Organismus 
Tumorzellen zurflck, welche sozusagen serumfest sind und 
aufierdem nach der Entfernung der Hauptmasse der Geschwulst 
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durch die Operation auf ihrem alten Mutterboden jetzt sogar 
unter bessere und gtlnstigere Ern&hrungsbedingungen gesetzt 
sind, als sie es znvor beim Besteben des ganzen prim Bren, 
bereits zur maximalen Grbfie ausgewachsenen Tumors waren. 
Deshalb zeichnen sich auch diese Geschwulstzellen, wie wir 
bei alien Eezidiven gleichm&Big feststellen konnten, durch eine 
so besonders Starke Wachstumskraft, aus und daher kommt 
es bei den Rezidiven zu dieser gegenflber der stagnierenden 
Wachstumsenergie der maximal entwickelten Tumoren so be¬ 
sonders auffallenden schnellen und reichlichen Zellwucherung, 
welche jetzt den Kampf gegen die vorhandenen Abwehrstoffe 
nicht nur erfolgreich aufnehmen, sondern dieselben auch so 
vollst&ndig paralysieren kann, daB selbst ein an einer anderen 
Stelle gesetzter zweiter Tumor nunmehr noch die Mbglichkeit 
zur Entwicklung findet. So wird die stets gemachte Beob- 
achtung der geradezu in gesetzmUBiger Weise auftretenden 
gleichzeitigen Entwicklung von Rezidiv und nachgeimpftem 
Tumor ohne weiteres verst&ndlich. DaB beim Ausbleiben des 
Rezidivs aber auch eine mit dem eigenen also ebenfalls serum- 
festen Tumor gesetzte Nachimpfung an anderer Stelle erfolg- 
los bleibt, erkl&rt sich dadurch, daB durch die rezidivfreie 
Operation einmal alle Abwehrstoffe des Organismus frei ver- 
fflgbar werden, und ferner, daB das von seinem Mutterboden 
losgelSste Tumorgewebe durch die Einpflanzung an anderer 
Stelle in seiner Ern&hrung und seinen Entwicklungsbedingungen 
so gestOrt und gesch&digt wird, dafi es unter diesen ungtinstigen 
Bedingungen im wechselseitigen Kampfe unterliegen muB. Mit 
dieser Auffassung stehen auch unsere Beobachtungen ilber 
das Angehen einer sekundaren Nachimpfung von Geschwulst- 
gewebe bei periodischen Nachimpfungen, w&hrend der Ent¬ 
wicklung eines prim Siren Tumors in volligem Einklang. Nach 
8-tagigem Bestehen eines prim&ren Tumors sind bereits bei 
einer Anzahl von Tieren Schutz- und Abwehrstoffe in solcher 
Menge gebildet, daB es bei ihnen zur Entwicklung einer 
sekund&ren Geschwulst nicht mehr kommt. Die Impfaus- 
beute sank daher von 100 und 80 Proz. auf 40 Proz. in 
dieser Serie; immerhin sind aber diese Stoffe auch nicht 
bei alien Tieren in ausreichender Weise ausgebildet, so daB 
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in der erw^nten Prozentzahl der Ffille noch ein Wachstum 
des sekundaren Tumors eintritt. Nach 14-tfigigem Wachstum 
des primaren Tumors verffigen nur 30 bezw. 20 Proz. der 
Tiere noch nicht liber genfigende Schutzstoffe, um das An* 
gehen eines zweiten Tumors zu verhindern, wfihrend nach der 
3. Woche bereits bei alien Tieren Immunitat gegenfiber einer 
sekundSren Geschwulstbildung eingetreten ist, die sich bei 
rezidivfreier Operation des primaren Tumors dann auch alien 
anderen, erneuten Nachimpfungsversuchen gegeniiber, wie wir 
gesehen haben, geltend machen kann. 

Was endlich nun die Beobachtung anlangt, daB in der 
Serie, in welcher die Tiere gleichzeitig an 3 Stellen geimpft 
waren, die Impfausbeute auf 50 Proz. gefallen war, so konnte 
man ja vielleicht an ein zufailiges Ergebnis denken; man 
k6nnte dasselbe aber auch in der Weise deuten, daB bei einem 
grofieren Teil der Tiere wie sonst, durch die an drei Stellen 
gesetzte Tumorimplantation, die Ausbildung von Abwehrstoffen 
in besonders starkem MaBe angeregt wurde, so daB in diesem 
Falle schon bei der einen Hfilfte der geimpften Tiere die 
Geschwulstentwicklung von vornherein unterdrilckt werden 
konnte, wfihrend bei der anderen der Organismus in seinen 
Abwehrbestrebungen unterlag und es so an alien drei Stellen 
zu einem besonders starken Tumorwachstum kommen konnte. 
Was die Dauer der Immunitfit anlangt, so konnen wir nur 
sagen, daB dieselbe sich mindestens liber einen Monat er- 
streckte. Einen Ifingeren Zeitraum bis zur Nachprflfung haben 
wir noch nicht verstreichen lassen, da wir bestrebt waren, die 
Immunitfit durch eine systematische Weiterbehandlung der Tiere 
hochzutreiben, um auch passive Immunisierungsversuche, sowie 
weitere Untersuchungen zum Nachweis etwaiger Antikorper 
im Reagenzglas anstellen zu kdnnen. Das letztere ist uns 
bisher nicht gelungen. Ebenso haben wir mit passiven Immu- 
nisierungsversuchen bisher keinen Erfolg gesehen; wir hatten 
im Gegenteil sogar den Eindruck, als ob bei den mit Immun- 
serum vorbehandelten Tieren die Tumorentwicklung und das 
Tumorwachstum begiinstigt gewesen ware, eine Beobachtung, 
welche in gewisser Hinsicht vielleicht als eine Ueberempfind- 
lichkeitserscheinung gedeutet werden konnte. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



664 Uhlenhuth, Haendel und Steffenhagen, Rattensarkom. 


Digitized by 


Zusammenfassung. 

1) Infolge der subkutanen Implantation von TumorstQck- 
chen des von uns untersuchten Spindelzellensarkoms kommt 
es bei den infizierten Ratten zur Bildung von Schutz- und 
Abwehrstoffen und zu einer antagonistischen Wechselwirkung 
zwischen diesen und den wuchernden Geschwulstzellen. 

2) Reagiert der Organismus von vornherein besonders 
krSftig mit der Bildung solcher Schutzstoffe, so kann schon 
bei der ersten Impfung die Geschwulstentwickelung unter- 
drflckt werden. 

3) Erfolgt die Entstehung der Abwehrstoffe zunachst in 
schwacherem Grade, so kommt es zum Wachstum des Tumors, 
aber auch noch wShrend der Geschwulstentwickelung kdnnen 
die Abwehrstoffe die Oberhand gewinnen und die Rflckbildung 
des Tumors bis zum vblligen Schwunde herbeifflhren. 

4) Die Abwehrbestrebungen des Organismus kbnnen durch 
das Wachstum der Geschwulstzellen schadigende Mittel (z. B. 
Pyocyanase) unterstfltzt werden. 

5) Ratten, bei denen es zu einer spontanen Tumorrflck- 
bildung gekommen war Oder bei denen die Tumoren kflnst- 
lich zur Einschmelzung gebracht oder durch Operation ent- 
fernt worden waren, erwiesen sich spateren Nachimpfungen 
gegeniiber immun, wenn es nicht im letzteren Falle an der 
Operationsstelle zur Rezidiventwickelung kam. Bei Rezidiv- 
bildung kamen dagegen auch an anderer Stelle implantierte 
bezw. nachgeimpfte Geschwulststflckchen zur Entwickelung. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem staatl. serotherapeut. Institute in Wien (Hofrat P a 11 a n f) 

und der I. chirurgischen Klinik (Freih. v. Eiselsberg).] 

Stadlen fiber Immnnitfit bei malignen Geschwfllsten. 

3. Mitteilung. 

Von B. Kraus, Privatdozent Dr. Ran id and Dr. Ehrlich. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 9. Mai 1910.) 

I. Ueber das Fehlen der Metastasen bei experimentell 
erzeugten Tumoren. 

Sowohl das Carcinom als auch das experimentell erzeugte 
Sarkom setzen bei M&usen und Ratten selten makroskopisch 
nachweisbare Metastasen. Dali die Art der Impfung nicht als 
Ursache dafflr angesehen werden dttrfte, geht daraus hervor, 
daB Impfungen mit Tumorbrei oder mit Stflckchen zu dem- 
selben Resultate fflhren. Es lag zunSchst der Gedanke nahe, 
anzunehmen, daB die in Organe transportierten Geschwulst- 
zellen daselbst keine gflnstigen Bedingungen far das Wachstum 
antreffen und den Mangel der Metastasen erklBren kOnpen. 
Um diese Frage in dieser Richtung zu beleuehten, wurde 
das Rattensarkora x ) welches, subkutan geimpft, ca. 80—90 Proz. 
Ausbeute liefert, insNetz, Leber, Ho den implantiert. Die 
Impfung geschah durch Einbringung gleich groBer StOckchen 
des Tumorgewebes in die Organe. Die Versuche haben ergeben, 
daB die ins Netz oder Organe verpflanzten TumorstQckchen nicht 
zugrunde gehen, sondern zu so groBen Tumoren 
ebenso rasch heranwachsen kOnnen wie die sub¬ 
kutan geimpften. Landsteiner und Graf sind zu gleichen 
Resultaten gelangt 1 2 ). Interessant ist, worauf Paltauf hin- 
weist (Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 47), daB der Organ- 
tumor sowie der PrimSrtumor sich wie die Geschwulstmeta- 
stasen beim Menschen verhalten, indem beide nicht infiltrierend 

1) Das Sarkom wurde uns von Herro Doz. Salomon freundlichat 
uberlassen (St. Lewin). 

2) Sitzungsber. d. Ges. d. Aerzte; Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 47. 
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wachsen, sondern konzentrisch und durch ihr Wachstum das 
Organ verdrfingen. 

Nach diesen Versuchen kann das Ausbleiben der Meta- 
stasen in Organen nach subkutaner Impfung nicht in unge- 
niigenden Ernfihrungsverhaltnissen geiegen sein, sondern muB 
andere Ursache haben. 

Eine andere ErklSrung fflr dieses auffallende Verhalten 
kdnnte vielleicht aus Ehrlichs Lehre fiber Atrepsie ab- 
geleitet werden. Der subkutane Tumor verbraucht ffir sich 
alle dem Organismus vorhandenen Nahrstoffe, so daB die ver- 
schleppten Geschwulstzellen aus Mangel an Nfihrstoff zugrunde 
gehen mfissen. Um dieser Annahme nfiherzutreten, wurden 
Ratten, welche 8 Tage, 18 Tage und 1 Unger noch vorher 
subkutan mit Sarkom geimpft waren und nachweisbare 
haselnuB- bis nuBgroBe Tumoren hatten, in Organe geimpft. 
Diese Versuche, welche spfiter in Zusammenhang mit anderen 
noch ausffihrlich besprochen werden mfissen, ergaben, dafi 
in den meisten Fallen trotz subkutuner Tumoren 
auch die nachtrfiglich ins Netz oder Organe im- 
plantierten Tumorstfickchen zu ebenso groBen 
Tumoren heranwachsen konnen. 

Aber auch folgende Versuche sind mit der Lehre von 
der Atrepsie nicht gut vereinbar. Im vorangegangenen Ver- 
such werden schon bei bestehendem subkutanen Tumor Reinfek- 
tionen vorgenommen, in nachfolgenden Versuchen wurden 
gleichzeitige I m p 1 a n t a t i o n e n durchgeffihrt 
(Simultanimpfung). 


Vereuch 1. 

4 Ratten. 30. X. gleichzeitige Impfung mit Sa. Lewin (vom 14. X.) 
peritoneal (Netz) und subkutan. 
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Versuch 2. 

3 Batten. 6. XI. gleichzeitige Impfung mit Sa. Lewin (vom 14. X.) 
in Hoden (Netz) und subkutan. 
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Die simultane Impfung ergibt im aligemeinen 
zunfichst, daB der ins Netz implantierte Tumor 
wohl besser w&chst als der subkutane, was im 
SinneEhrlichs aufzufassenwSre. Andererseits fanden 
wir aber, daB auch der peritoneal geimpfte Tumor ebenso lang- 
sam wachsen kann wie der subkutane (3, 4) und weiter, daB der 
subkutane auch so gut wie der peritoneale gewachsen ist. Im 
Versuch 2 ist der gleichzeitig in Hoden geimpfte Tumor im 
Wachstum stark beeinfluBt durch den subkutan und peritoneal 
wachsenden, in anderen Versuchen, die nicht naher angefflhrt 
sind, ist auch das Wachstum im Organ nicht gehemmt. 

Diese Verhaitnisse, welche wir eher als individuell und 
durch lokale, nicht gekannte Verhaitnisse aufzufassen geneigt 
sind, zeigen jedenfalls auch, daB der Mangel an N&hrstoffen, 
also Atrepsie, hier nicht allein als Ursache der fehlenden 
Metastasen anzusehen sein diirfte. Am ehesten glauben wir 
diese von der Klinik abweichenden Verhaltnisse mit der An- 
nahme Paltaufs zn erkiaren, daB von dem experimentell 
erzeugten Tumor, der wie erwahnt, nicht infiltrierend 
wachst, kein Transport der Tumorzellen erfolgt, 
also auch keine Metastasen sich bilden konnen. 
Denn nach den angefiihrten Versuchen mtiBten ja die ver- 
schleppten Tumorzellen in den Organen, da sie implantiert 
zu Tumoren heranwachsen kdnnen, makroskopische Metastasen 
bilden. 
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II. Ueber Beinfektionen (Resistenz) bei reftaktaren Batten. 

Jensen stellte zuerst fest, daB trotz Empf&nglichkeit 
einer Tierart fiir Tumoren individuelle Verschiedenheiten in- 
sofern vorkommen konnen, daB wiederholte subkutane Im- 
pfungen erfolglos bleiben. Ehrlich, Bashford, Borrel, 
Michaelis, Loeb und Hertwig und Poll, Flexner, 
Lewin u. a. konnten diese Beobachtungen bestatigen. Die 
vorangehenden Versuche fiber simultane Impfung von Tumor- 
gewebe in Organe lieBen es als wahrscheinlich annehmen, 
daB die subkutane Prfifung der Resistenz der Tiere, ffir die 
Resistenz des Gesamtorganismus nicht maBgebend sei. 

Es wurden zunfichst Ratten, welche sich bei subkutaner 
Infektion mit Sarkom als refraktfir erwiesen hatten, ver- 
schiedene Zeit nachher peritoneal reinfiziert. 

Versuch 1. 

2 Ratten. 25. X. subkutane Impfung. 27. XI. (nach 33 Tagen), 
Reinfektion in Netz und Hoden. 
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Versuch 2. 

Refraktiire Ratte. 24. XI. Irapfimg in Leber und Milz (Breiimpfung). 
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Versuch 3. 



29. X. subkutane Impfung mit Sarkom (vom 4. X.) — refraktar. 
18. XI. (nach 20 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sarkom (vom 14. X.). 
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1) Die histologische Unsersuchung ergibt nekrotisches Gewebe mit 
entziindlicher Reaktion in der Umgebung. 

2) Die histologische Untersuchung ergibt nekrotisches Gewebe, ein- 
geschlossen von Granulationsgewebe. 
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Versuch 4. 

5 Ratten. 11. VIII. und 12. X. subkntane Impfung — refraktar. 
20. XI. (nach 39 Tagen) peritoneale Reinfektion. 


Nach der 

R. 1 

R. 2 

R, 3 

R. 4 

R. 5 

Reinfektion 

perit. 

perit. 

perit. 

perit. 

perit. 

14 Tage 

24 

bohnengr. 

erbsengr. 

bohnengr. 

erbsengr. 

apfelgr. 

vereitert 

bohnengr. 

0 

bohnengr. 

i 0 


Versuch 5. 

30. X. subkutane Infektion — refraktar bezw. erbsengrower Tumor. 
27. XI. (nach 28 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sarkom vom 30. X. 


Nach der 

R. 

1 

R. 2 

Kontrollen 

Reinfektion 

subk. 

perit. 

subk. | 

perit. 

6 Ratten subk. 

n. 5 Tagen 

6 

erbsengr. 

erbsengr. 

klein hasel- 
n u 6 g r. 

— 

n. 14 „ 

0 

0 

0 

iiber bohnengr. 

apfelgr. 


Versuch 6. 

1 Ratte. 29. X. und 16. XI. subkutane Impfung — beidemale 
refraktar. 15. XII. (nach 29 Tagen) peritoneale Reinfektion. 


Nach der 

Ratte 

Reinfektion 

perit. 

10 Tage 

0 


Versuch 7. 

2 Ratten. 12. X. subkutane Impfung — die entstandenen Tumoren 
gehen zuriick. 18. XI. (nach 37 Tagen) peritoneale Reinfektion. 


Nach der 
Reinfektion 

R. 1 

R. 2 

Kontrollratten 

perit. 

perit. 

perit. 

24 Tage 

erbsengr. zentral 
vereitert 1 ) 

erbsengr.*) 

2 nuBgrofie ) 
1 kleinnuBgr. j 

► Tumoren 


Von 15 verschiedenartig geimpften Ratten erwiesen sich 
7 als vollkommen unempf&nglich. Frflhere Versuche haben 
gezeigt, daB ein subkutaner Tumor die peritoneale Reinfektion 

1) Die histologische Untersuchung der Tumoren von Ratte 1 und 2 
ergibt Granulationsgewebe, keinen Tumor. 

43* 
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nicht zu beeinflussen vermag. AuBer diesen 7 volikommen 
refraktaren Tieren, bei welchen das implantierte Gewebe (iber- 
haupt nicht gewachsen ist, yollkommen nekrotisch war, fanden 
sich bei 5 Ratten im Wachstum gegenflber Kontrolle stark 
zuriickgebliebene Tumoren. Diese Tumoren (bohnengroB) 
haben einen hauptsBchlich aus Granulationsgewebe bestehenden 
Mantel, im Innern sind sie verkBst. Auch diese Tiere 
konnen wir deshalb als refraktar ansehen. Es bleiben nur 
2 Ratten, die sich subkutan als refraktBr erwiesen haben, 
im Peritoneum und im Hoden aber empfSnglich 
waren. Interessant ist noch der Versuch (1), in 
welchem die Subcutis and Hoden refraktBr waren, 
nicht aber das Peritoneum. 

So wie die wiederholte subkutane Reinfektion nach 
Jensen bei resistenten Tieren zumeist erfolglos geblieben 
ist, so verlaufen nach eigenen Versuchen wiederholte perito- 
neale Implantationen bei resistenten Tieren negativ. Solche 
peritoneal resistente Ratten sind auch subkutan nicht zu in- 
fizieren. 

In einzelnen Versuchen, in welchen subkutan infizierte 
und reinfizierte Ratten sich als resistent erwiesen hatten, er- 
gab eine Reinfektion nach lBngerer Zeit positives Resultat, in 
den meisten aber blieb sie erfolglos. 

Fassen wir die Ergebnisse dieser Untersuchungen zu- 
sammen, so konstatiert man, daB Ratten, die subkutan 
resistent sind. im allgemeinen auch in ihren Or- 
ganen immun sind. Die UnempfBnglichkeit ist 
eine absolute, das Tumorgewebe wfichst nicht 
und geht zugrunde. Andererseits findet man 
resistente Tiere, bei welchen das implantierte 
Gewebe sehr langsam wachst, im Wachstum 
gegen Kontrolltiere zuriickbleibt und hbchstens 
BohnengroBe erreicht. Der Tumor besteht aller- 
dings wohl aus Sarkomzellen sowie aus einem 
Mantel von Granulationsgewebe, im Zentrum ist 
er verkBst. Bei Ueberimpfung dieser Tumoren 
auf gesunde Tiere erwiesen sie sich als nicht 
infektids. 
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Nur in sparlichen Fallen konnte gezeigt 
werden, dafi eine auf subkutane Infektion nicht 
reagierende, natfirlich resistente Eatte nach 
peritonealer Organimpfung sich als empfanglich 
erwiesen hatte. Die Tiere sind subkutan resistent, nicht 
im Peritoneum und Organen Oder die Resistenz ist subkutan 
und in Organen nachweisbar, nicht im Peritoneum. Diese 
Falle sind aber jedenfalls Ausnahmen, fflr gewohnlich 
zeigt die natflrliche Resistenz der Subcutis eine 
Immunitat des Gesamtorganismus an. 

Die Ursache dieser natflrlichen Resistenz ist bis heute 
ebensowenig klar gestellt wie die der natflrlichen und ktinst- 
lichen Immunitat gegen experimentelle Geschwfllste. 


in. Ueber Immunitat bei bestehendem Tumor, 
a) Subkutane Reinfektion bei subkutanem Tumor. 

Als allgemein anerkannt gilt der Satz, dafi ein bestehen- 
der subkutan erzeugter Tumor das Tier gegen eine zweite 
Reinfektion unempfanglich macht. 

Ob eine Unempfanglichkeit des Organism us auch nach 
einer Reinfektion ins Peritoneum oder Organe besteht, ist 
bisher nicht weiter untersucht worden 1 ). Man nahm an, dafi 
die Unempfanglichkeit der Subcutis gleichzusetzen sei einer 
Immunitat des Gesamtorganismus. Haben wir schon in den 
frflheren Versuchen gesehen, dafi der so allgemein ange- 
nommene Standpunkt nicht immer zutreffen mufi, so werden 
wir in den folgenden fflr die Unzuianglichkeit dieser Auf- 
fassung weitere Stfltzen fin den. 

Zuerst wollen wir aus eigener Erfahrung die von so 
vielen Autoren gemachte Beobachtung bestatigen, dafi bei 
einem subkutanen Tumor die Reinfektion subkutan erfolglos 
ist Die subkutane Reinfektion geschah in derselben Weise 
wie die Erstimpfung, 12, 15, 48 Tage nach der letzteren. 


1) Die regionare Immunitiit von Sticker soil hier nicht erortert 
werden. 
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Versuch 1. 


7 Ratten. 3. II. subkutane Infektion — nuBgroBe Tumoren. 15. II. 
(nach 12 Tagen) subkutane Reinfektion. 


Nach der 
Re¬ 
infektion 

R. 1 

R. 2 

R. 3 

R. 4 

R. 5 

R. 6 

R. 7 

5 Kontrollratten 

subkutan 

13 Tage 

klein apfelgr. 
bohnengr. 

klein apfelgr. 

bohnengr. 
e y s t i s c h 

klein apfelgr. 
bohnengr. 
c y stisch 

klein apfelgr. 

erbsengr. 

apfelgr. 

erbsengr. 

apfelgr. 

16 J 

a jj 
I™ «> 
§ a 
F 1 

apfelgr. 

iiber 

bohnengr. 

nekrot. 

1 bohnengr. 
Tumor 

4 haselnufigr. 
Tumoren 


Versuch 2. 

3 Ratten. 14. X. subkutane Impfung — nuBgroBe Tumoren. 29. X. 
(nach 15 Tagen) subkutane Reinfektion. 


Nach der 
Re¬ 
infektion 

R. 1 

R. 2 

R. 3 

5 Kontrollratten 

subkutan 

7 Tage 

27 Tage 

nuGgr. ver- 
eitert 
t 15. NI. 

nuGgr.j ver- 
(eitert 
f 15. XI. 

nufigr. 

nuGgr. 

erbsengr. 

liber 

bohnengr. 

4 fiber bohnengr. T. 
1 negativ 


Versuch 3. 


2 Ratten. 17. XII. subkutane Impfung mit Sa. Lewin — nuBgroBe 
Tumoren. 3. II. (nach 48 Tagen) subkutane Reinfektion mit Sa. Lewin. 


Nach der 
Re- 

infektion 

R. 1 

R. 2 110 Kontrollratten 

subkutan 

7 Tage 

nuGgr. 

nekrotisch 

nuGgr. 

nekrotisch 

haselnuGgroGe 

Tumoren 


Es zeigt sich konform der Angabe der Literatur, daB 
die Reinfektion in fast alien Versuchen resultatlos war. Die 
reim plan tier ten Sttickchen sind teils vollkommen nekrotisch, 
teils haben sie einen diinnen Tumormantel, der das nekro- 
tische Zentrum umhiillt. Wir werden zeigen kbnnen, daB 
diese Tumoren noch wachstumsf&hig sind. 

b) Peritoneale Reinfektion bei bestehendem 
subkutanen Tumor. 

In folgenden Versuchen sehen wir, daB bei Tieren mit 
8—23 Tage alten bestehenden subkutanen Tumoren nach 
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peritonealer Reinfektion nur selten ein vollst&n- 
diges Ausbleiben des Wachstums der reimplan- 
tierten Stiickchen zu konstatieren ist. 

In den meisten Fallen findet man, daB es zur 
Neubildung von Tumorgewebe kommt, die neu- 
entstandenen Tumoren sind haufig etwas kleiner 
als die gleichzeitig geimpften Tumoren bei ge- 
sunden Kontrolltieren (5mal waren die nachgeimpften 
Tnmoren fast gleich, 4mal blieben sie gegen die Kontroll- 
tumoren etwas zuriick). 

Es ergibt sich, daB die Entwicklung der sub- 
kutanen Tumoren dieTiere nur gegen eine sub- 
kutane Reinfektion unempfanglich macht, nicht 
aber gegen eine solche im Peritoneum. 


Versuch 1. 

2 Ratten. 30. X. subkutane Infektion. Nach 28 Tagen peritoneale 
Reinfektion mit Sarkom vom 30. X. 


Nach der 

R. 1 

R. 2 

6 Kontrollratten 

Reinfektion 

subk. | perit. 

subk. 

pent. 

subk. 

5 Tage 

nufigr. | haselnufigr. 

erbsengr. 

bohnengr. 

_ 

14 Tage 

t 

jbohnengr. 

bohnengr. 

apfelgr. 


Versuch 2. 

1 Ratte. 20. XII. subkutane Irapfung mit Sarkom Lewin — hasel- 
nufigrofier Tumor. 3. II. (nach 45 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sar¬ 
kom Lewin. 


Nach der 

Ratte 

10 Kontrollratten 

Reinfektion 

subk. | pent. 

perit. 

8 Tage 

fast nufigr. fast has el nufigr. 

haselnufigr. Tumoren 


Versuch 3. 

3 Ratten. 5. I. subkutane Impfung — haselnufigrofie Tumoren. 
19. I. (nach 14 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sarkom Lewin. 


Nach der 
Re- 

R.1 

1 

R. 2 

R. 3 

2 Kontr.- 
Ratten 

Be- 

obach- 

tungs- 

zeit? 

infektion 

subk. 

perit. 

subk. 

perit. 

subk. 

perit. 

perit. 

14 Tage 

hasel¬ 

nufigr. 

e 

hasel¬ 

nufigr. 

e 

ver- 

eitert 

nufigr. 

uber 

hasel¬ 

nufigr. 

nufigr. 
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Versuch 4. 

1 Ratte. 25. X. subkutane Impfung mit Sarkom vom 12. X. — hasei- 
nuBgroBer Tumor. 27. XI. (nach 33 Tagen) Reinfektion ins Peritoneum 
und Hoden mit Sarkom vom 30. X. 


Nach der 

Ratte 

6 Kontrollratten 

Reinfektion 

subk. | Netz 

Hoden 

subk. 

15 Tage 

nuBgroB 1 uber 

0 

apfelgroBe Turn. 


haselnuBgrofl 

vereitert 



Versuch 5. 

1 Ratte. 29. X. subkutane Impfung mit Sarkom (vom 4. X.) — 
haselnuBgroBer Tumor. 18. XI. (nach 20 Tagen) peritoneale Reinfektion 
mit Sarkom (vom 14. X.). 


Nach der 

Ratte 

3 Kontrollen 

Reinfektion 

subk. 

pent. 

perit. 

18 Tage 

haselnuBgroB 

fast hasel¬ 

haselnuBgroB bis 



nuBgroB 

nuBgroB 


Versuch 6. 

1 Ratte. 12. X. subkutane Impfung mit Sarkom (vom 8. IX.) — 
haselnuBgroBer Tumor. 18. XI. (nach 37 Tagen) peritoneale Reinfektion 
mit Sarkom vom 14. X. 


Nach der 

Ratte 

3 Kontrollen 

Reinfektion 

subk. | pent. 

subk. 

22 Tage 

apfelgroB JapfelgroB 

nuBgroBe Tumoren 


Versuch 7. 


2 Ratten. 7. I. subkutane Impfung mit Sarkom Lewin. 3. II. (nach 
27 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sarkom Lewin. 


Nach der 

Ratte 1 

Ratte 2 

10 Kontrollratten 

Reinfektion 

subk. 

pent. 

subk. 

pent. 

petit 

14 Tage 

hasel- 

klein- 

nuBgr. 

iiber 

nuBgrofie Tumoren 

nuBgr. 

haselnuBgroB 
(zentral ver¬ 
eitert) 

+ 

bohnengrofi 




23 Tage 


nuBgr. 

klein- 

klein-apfelgroBe bis 
apfelgroBe Tumoren 



haselnuBgroB 
(zentral ver¬ 







eitert) 

t 
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c) Die subkutane (peritoneale) Reinfektion bei 
bestehendem peritonealen Tumor. 

Es zeigt sich also nach den vorangehenden Versuchen, 
daB bei der durch Tumoren erzeugten Immunitat gegen Re¬ 
infektion andere Verhaltnisse obwalten, als bei den natiirlich 
resistenten Ratten. Dort waren die gegen erstmalige subkutane 
Infektion resistenten Tiere auch gegen peritoneale Infektion 
resistent, hier sind die mit subkutanen Tumoren behafteten 
Ratten immun nur gegen die subkutane Reinfektion nicht aber 
gegen eine peritoneale. In Verfolgung dieser die lokale Immu¬ 
nitat betreffenden Frage wurden Ratten peritoneal geimpft 
und verschiedene Zeiten nacbher subkutan reinfiziert. 

Hier sehen wir, dafi ein peritoneal bestehen- 
der Tumor die Tiere aueh gegen die subkutane 
Reinjektion unempfanglich macht. In 10 Versuchen 
war der subkutan nachgeimpfte Tumor 9mal vereitert und nur 
einmal war das subkutan geimpfte Tumorgewebe bis HaselnuB- 
groBe gewachsen. Es wflrde demnach ein Tumor im 
Peritoneum eine ImmunitSt des Gesamtorganis- 
mus bedingen, der subkutane kann, wie gezeigt wurde, 
bloB eine partielle und auf die Subcutis beschr&nkte Un- 
empfanglichkeit zur Folge haben. Zu ganz gleichen Ergeb- 
nissen sind wir (Versuch 4—7) gelangt, wenn Tiere, welche 
im Organe (Leber, Hoden) implantierte Tumoren besaBen, 
verschiedene Zeit nachher subkutan reinjiziert worden sind. 
Auch hier l&Bt sich nachweisen, daB der Organ- 
tumor den Organismus derart un empf an glich 


Versuch 1. 

6 Ratten. 3. II. peritoneale Impfung — nui3grofle Tumoren. 15. II. 
(nach 12 Tagen) subkutane Reinfektion. 


Nach der 

R. 1 

R. 2 

R. 3 

R. 4 

R. 5 

R. 6 

5 Kontrollratten 

Re¬ 

infektion 

perit. 

subk. 

perit. 

subk. 

perit. 

subk. 

perit. 

subk. 

pent. 

subk. 

pent. 

£ 

s 

Cfi 

subkutan 

11 Tage 

kleinapfelgr. 

nekrotisch 

kleinapfelgr. 

nekrotisch 

ca 

o 

5b 

.CD 

§•; 

nekrotisch 

apfelgroG 

1-3 

H 

^3 <D 

apfelgrofi 

nekrotisch 

i 

nekrotisch 

1 bohnengrofier 
Tumor 

4 haselnufigrofie 
Tumoren 
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macht, dafi eine nachtrSgliche subkutane Re- 
infektion vollstandig erfolglos bleibt. In alien 
5 Versuchen ergab die Reinfektion nach 10, 14, 15 Tagen 
ein volliges Ausbleiben der reimplantralen Gewebsstflckchen, 
die vereitert waren. 


Versuch 2. 

2 Ratten. 20. X. peritoneale Infektion. 30. X. (nach 10 Tagen) sub¬ 
kutane Reinfektion mit Sarkom (vom 14. X.). 


Nach der 
Reinfektion 

Ratte 1 

Ratte 2 

Kontrollratte 

peritoneal 

subkutan 

peritoneal 

| subkutan 

subkutan 

16 Tage 

nuBgroB 

haselnuB- 

groB 

l 

nuBgroB 

bohnengroB 

zentral 

nekrotisch 

kleinapfel- 

groB 


Versuch 3. 

2 Ratten. 4. X. peritoneale Impfung — nuBgroBe Tumoren. 20. X. 
(nach 16 Tagen) subkutane Reinfektion mit Sarkom vom 8. X. 


Nach der 

Ratte 1 

Ratte 2 

Kontrollratte 

Reinfektion 

peritoneal 

subkutan 

peritoneal 

subkutan 

subkutan 

9 Tage 

26 Tage 

nuBgroB 

erbsengroB 

(vereitert) 

nuBgroB 

apfelgroB 

erbsengroB 

erbsengroB 

nuBgroB 

nuBgroB 


Versuch 4. 

1 Ratte. 4. X. Impfung in die Leber. 28. X. (nach 14 Tagen) sub¬ 
kutane Reinfektion. 


Nach des 
Reinfektion 

Ratte 

Leber 

subkutan 

9 Tage 

haselnuBgroB 

e 

15 Tage 

11 

e 


Versuch 5. 



1 Ratte. 20. X. Impfung in die Leber. 30. X. (nach 10 Tagen) sub¬ 
kutane Reinfektion mit Sarkom vom 14. X. 


Nach der 

Ratte 

Kontrollratte 

Reinfektion 

Leber | subkutan 

subkutan 

16 Tagen 

kleinapfelgr. bohnengr. 

kleinapfelgr. 
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Versuch 6. 

1 Katte. 20. X. Impfung in den Hoden. 30. X. (nach 10 Tagen) 
subkutane Reinfektion mit Sarkom vom 14. X. 


Nach der 
Reinfektion 

Ratte 

Kontrollratte 

Hoden j 

subkutan 

subkutan 

16 Tage 

haselnuBgr. 

bohnengr. 

kleinapfelgr. 


Versuch 7. 

2 Ratten. 4. X. Impfung in den Hoden. 20. X. (nach 16 Tagen) 
subkutane Reinfektion — Hodentumor gewachsen. 


Nach der 

Ratte 1 ' 

Ratte 2 

Kontrollratte 1 

Kontrollratte 2 

Reinfektion 

Hoden 

| subk. 

| Hoden 

! subk. 

subkutan 

9 Tage 

19 Tage 

nuBgr. 

ver- 

eitert 

nuBgr. 

ver- 

eitert 

haseinuBgroB 

bohnengrofi 


Zur Vervollst&ndigung dieser Versuche wurden Tiere, die 
peritoneale Tumoren hatten, peritoneal reinfiziert. 
Das Ergebnis stimmt mit demjenigen der letzten Versuchsreihe 
tiberein. Die peritonealen Tumoren erzeugen auch 
eine Immunit&t gegen peritoneale Reinfektion, 
was eigentlich nach dem vorangehenden Versuch nur zu er- 
warten war. Man kann demnach wohl behaupten, daB nur 
Tumoren der innerenOrganeden Gesam torganis- 
mus gegen Reinfektionen immun machen, nicht 
aber die subkutanen. 


Versuch 1. 

1 Ratte. 29. X. peritoneale Impfung — 2 kleine Tumoren. 18. XI. 
(nach 20 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sarkom Lewin vom 14. X. 


Nach der 
Reinfektion 

Ratte 

3 Kontrollratten 

peritoneal 

7 Tage 

haselnuBgr. 

bohnengr. 

2 nuBgr. Tumoren 

1 hasemufigr. Tumor 
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6 Ratten. 3. II. peritoneale Impfung niit Sarkom Lewin, 5 positiv, 
1 negativ. 15.11. (nach 12 Tagen) peritoneale Reinfektion mit Sarkom Lewin. 


Nach der 
Re- 

infektion 

Ratte 1 | 

Ratte 2 

Ratte 3 Ratte 4 

Ratte 5 4 Kontr.-R. 

peritoneal 

3 Tage 

11 Tage 

16 Tage 

nnBgr. 

nekro- 

tisch 

iiber- 

nuftgr. 

1 

l 

ver- 

eitert 

iiber- 

nuBgr. 

i 

ver- 

eitert 

r 

klein- 

apfel- 

grofi 

i 

boh- 

nengr. 

iiber- 

nuBgr. 

•i 

erb¬ 
sen gr. 
nekrot. 

I" 

4 haselnuBgr. 
Tumoren 


Versuch 3. 

2 Ratten. 7. I. peritoneale Impfung. 19. I. (nach 12 Tagen) peri¬ 
toneale Reinfektion. 


Nach der 
Re¬ 

Ratte 1 

Ratte 2 

2 Kontrollratten 

infektion 



peritoneal 


14 Tage 

apfelgr. 

kleinhasel- 1 
nnBgr., zum 
Teii vereitert 

haselnuS- 

gro6 

0 

nuBgr. Tumor 


Ueber das Verhalten der sekundaren Tumoren (nach Be- 

infektion) nach Ueberimpftmg bei gesunden Tieren. 

Die durch Tumoren erzeugte Immunitat fiihrt nach statt- 
gehabter Reinfektion entweder zu einer Nekrose des implan- 
tierten Stilckchens oder zum Wachstum des Gewebes, welches 
aber nicht die GroBe der Kontrolltumoren erreicht. Die Re- 
infektionstumoren sind erbsen-, bohnen-, auch haselnuBgroB im 
Gegensatz zu Kontrolltumoren, die NuB- oder ApfelgrOBe in 
gleicher Zeit erreichen. Sehr haufig wachsen sie in der ersten 
Zeit ziemlich rasch und involvieren langsam. Auch bei natiirlich 
resistenten Tieren beobachtet man haufig ahnliches. Es erinnern 
diese Beobachtungen an die Zickzackimpfung Ehrlichs der 
Ratten mit Mausecarcinom. Auch bei den Ratten wachst das 
Mausecarcinom zunachst und bildet sich dann zuriick oder bleibt 
gegen Kontrolltumoren bei Mausen sehr stark zuriick. Diese 
Zickzackimpfungen, welche Ehrlich mit diesen Tumoren 
durchgefuhrt hat, zeigten, daB die Tumoren, von Ratte auf 
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gesunde MSuse zuruckvirpflanzt, ihre normale Wachstums- 
fahigkeit nicht eingebuBt haben. Die Versuche bilden zum Teil 
die Grundlage der Ehrlichschen Lehre von der Atrepsie. 
Auch in unseren Versuchen konnte festgestellt werden, daB 
die ira Wachstum sehr stark zuruckgebliebenen 
Sekundartumoren, ubertragen auf gesunde 
Ratten, ein nor males, aber sehr langsames 
Wachstum aufweisen konnen, allerdings kann es auch 
geschehen, daB die Riickimpfung auf gesunde Ratten von 
MiBerfolg begleitet ist. Es durfte demnach, sowie in den 
Zickzackversuchen Ehrlichs das gehemmte Wachstum des 
reimplantierten Tumorgewebes, welches zur Nekrose fiihrt, 
zum Teil auf direkte Zellschadigung (Abschwachung der 
Wachstumsfahigkeit) zuriickzufiihren sein, vielleicht spielt die 
Atrepsie nach Ehrlich auch eine Rolle. 

• 

Versuch 1. 

2. III. Die erbsen- bis bohnengrofien Sekundartumoren von Ratte 1—6, 
Versuch 1 p. 675 (subkutan infiziert, nach 12 Tagen subkutan reinfiziert) 
werden auf 6 Ratten subkutan iiberimpft. Als Kontrolle werden die sub¬ 
kutan apfelgroBen Primiirtumoren derselben Tiere auf 8 Ratten 
iiberimpft. 


Nach der 
Impfung 

6 Ratten mit Primartumor 
subkutan geimpft 

8 Ratten mit Primartumor 
subkutan geimpft 

15 Tage 

1 haselnufigr. | 

4 iiber bohnengr. > Tumor 

1 vereiterter J 

8 apfelgr. Tumoren 

27 „ 

6 nufi- bis apfelgr. Tumoren 

3 iiber apfelgr.) 

1 apfelgr. [Tumor 

, 1 bohnengr. J 

1 negativ 


Versuch 2. 

19. XI. Der subkutane haselnufigroBe Tumor der Ratte 1 p. 676 
(perit. Inf. — nach 10 Tagen subk. Reinfektion) wird exstirpiert. 

Der Tumor wird auf 2 Ratten subkutan iiberimpft. 


Nach der 
Impfung 

R. 1 

R. 2 

subk. 

subk. 

9 Tage 

iiber bohnengr. 

erbsengr. 

13 „ 

iiber bohnengr. 

iiber erbsengr. 

22 „ 

nufigr. 

iiber bohnengr. 

32 „ 

apfelgr. f 

bohnengr. 
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Versuch 3.« 

19. XI. Der subkutane bohnengroBe halb nekrotische Tumor der Ratte 2 
von p. 676 (pent. Inf. — nach 10 Tagen subk. Reinfektion) wird exstirpiert. 
Der Tumor wird auf 2 Wochen subkutan iiberimpft. 



R. 1 

R. 2 

subk. 

subk. 

28. XI. 

haselnuBgr. 

haselnuBgr. 

2. XII. 

haselnuBgr. 

haselnuBgr. 

11. XII. 

nufigr. 

nufigr. 

20. XII. 

apfelgr. *j* 

apfelgr. 


Versuch 4. 

19. XI. Der subkutane bohnengroBe Tumor der Ratte p. 676 (Impfung 
in die Leber — nach 10 Tagen subkutane Reinfektion) wird exstirpiert und 
auf 2 Ratten subkutan iiberimpft. 


Nach der 
Impfung 

R. 1 

R. 2 

subk. 

• 

subk. 

9 Tage 

haselnuBgr. 

kleinhaselnuBgr. 

13 „ 

haselnuBgr. 

kleinhaselnuBgr. 

oo 

bohnengr. 

erbsengr. 

27 „ 

kleinhaselnuBgr. 

bohnengr. 

31 „ 

haselnuBgr. 

haselnuBgr. 


Versuch 5. 

3. III. Der erbsengroBe Sekundiirtumor von Ratte 5, p. 676 (perito¬ 
neal infiziert, nach 12 Tagen peritoneal reinfiziert), wird auf eine Ratte 
peritoneal iiberimpft. 


Nach der 

Ratte 

Impfung 

peritoneal 

13 Tage 

24 Tage 

bohnengroB 
iiber bohnengroB 


Versuch 6. 

19. XI. Der subkutane bohnengroBe Tumor der Ratte von Versuch 6 
p. 677 (Impfung in den Hoden — nach 10 Tagen subkutane Reinfektion) 
wird exstirpiert und auf 2 Ratten subkutan iiberimpft. 


Nach der 
Impfung 

Ratte 1 

Ratte 2 

subkutan 

9 Tage 

bohnengroB 

erbsengroB 

13 » 

iiber erbsengroB 

erbsengroB 

99 

?? 

erbsengroB 

e 

27 „ 

erbsengroB 

0 

31 „ 

e 

e 
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Versuch 7. 

27. XI. Der Primar- und Sekundartumor von Ratte 3, Versuch 2, 
p. 672 (subkutane Impfung — nach 15 Tagen subkutane Eeinfektion), wird 
auf Ratten weitergeimpft. 


Nach der 
Impfung 


Primartumor 


Sekundartum. 

R. 1 

R. 2 

R. 3 

. R. 4 

R. 1 

5 Tage 

klein- 

klein- 

klein- 

klein- 

klein- 

haselnuBgr. 

haselnufigr. 

haselnuOgr. 

haselnufigr. 

haaelnufigr. 

19 „ 

e 

bohnengr. 

vereitert 

klein- 

haselnuBgr. 

e 

23 ,, 

e 

e 

0 

e 

e 


Zusammenfassung. 

Die hier mitgeteilten Tatsachen, wonach der Grad der 
Unempfanglichkeit wesentlich beeinfluBt wird vom Sitze des 
Tumors, konnten vielleicht auch fiir die aktive Immunisierung 
mit Tumorgewebe Oder normalen Organgeweben besondere 
Wichtigkeit gewinnen. Bisher wurden die subkutan oder 
peritoneal mit Tumor und normalem Gewebe immunisierten 
Tiere subkutan infiziert, wobei eine Immunitat festgestellt 
werden konnte. Ob aber bei subkutan vorbehandelten Tieren 
die entstandene Immunitat nicht etwa eine lokale, auf die 
Subcutis beschrankte sein dflrfte, so wie wir es in den hier 
mitgeteilten Versuchen gesehen haben, wird erst durch weitere 
Arbeiten ermittelt werden mflssen. Fflr eine eventuelle Immu¬ 
nisierung der Menschen gegen rezidivierende Metastasen ist 
die Entscheidung dieser Frage wohl von Bedeutung. Vielleicht 
erklaren sich aus diesen Verhaitnissen die bisherigen un- 
giinstigen Resultate, welche wir nach subkutaner Immuni¬ 
sierung mit Carcinombrei (PreBsafte, gewonnen mit hydrau- 
lischer Presse) erzielt haben. Es wurden Patienten der Klinik 
v. Eiselsberg nach Exstirpation des Primartumors mit dem 
PreBsaft dieses Tumors durch langere Zeit subkutan behandelt, 
ohne daB es bisher gelungen ware, das Rezidiv zu verhindern. 
Vielleicht geben die weiteren experimentellen Arbeiten darauf 
eine Antwort. 
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Als Resultat der vorangehenden Versuche ergibt sich: 

1) Impfungen des nicht metastasierenden Sarkoms in 
Organe bei Ratten geben normales Wachstum des Tumors. 

2) Bei Simultanimpfung wachsen die in Organe geimpften 
Tumoren ebenso rasch wie die subkutanen. 

3) Subkutan refraktare Ratten sind meist peritoneal und 
in Organen refrakt&r, manchmal aber wachsen die Tumoren 
auch in Organen. 

4) Ein bestehender subkutaner Tumor macht 
nur die Subcutis gegen Reinfektion immun, nicht 
aber den Gesamtorganismus (Peritoneum, Leber, 
Hoden). Im Gegensatz verleiht ein Peritoneal- 
tumor allgemeine Immunitat. 

5) Die reimplantierten Tumoren, die im Wachstum durch 
bestehenden Tumor gehemmt sind, konnen, auf gesunde Tiere 
ttbertragen, wieder zu Tumoren heranwachsen, brauchen aller- 
dings dazu l&ngere Zeit als Primartumoren. 


Kroramannsche Bachdrockerci (Hermaun Pohle) in Jena. — 3735 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien 
(Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf).] 

CJeber die SpezifitSt der intrakntanen Tuberkulinreaktion 

und fiber die Frfihreaktlon mit Tuberkelbacillen. 

Von Prof. R. Kraus und Dr. R. Volk. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Mai 1910.) 

I. 

Die kutane Tuberkulinreaktion nach v. Pirquet konnte 
bis in die jiingste Zeit nur am klinischen Material (Mensch, 
Rind) studiert worden, weil die fiir Tuberkulose empf&nglichen 
Experimentaltiere (Meerschweinchen) trotz bestehender Tuber¬ 
kulose auf diese Art der Einverleibung des Tuberkulins nicht 
besonders charakteristisch reagieren. Erst durch die Ein- 
fiihrung der intrakutanen Methode (Mendl, Moussu und 
Mantoux) durch Romer 1 ) sind wir imstande, an tuber- 
kulosen Meerschweinchen diese Reaktion unter selbstgew&hlten 
Bedingungen zu studieren. 

Aus den klinischen Arbeiten (v. Pirquet u. a.) haben 
wir erfahren, daB der Erwachsene im Gegensatz zum S&ug- 
ling oder Kindern in den ersten Lebensjahren auf kutane 
Tuberkulineinverleibung fast in 60 — 70 Proz. und mehr 
reagieren. Die Feststellung, daB die kutane Reaktion bei 
Menschen gefunden wurde, bei welchen durch die Obduktion 
tuberkulose Ver&nderungen in Organen nachgewiesen werden 
konnten, machte es allerdings wahrscheinlich, daB die Reaktion 
in Zusammenhang mit der Tuberkulose zu bringen sein dtirfte. 
Doch konnte man nach den Angaben von Entz 2 ) auch an- 
nehmen, daB der tuberkuldse Organismus giftflberempfindlicher 
sei als der gesunde. (Die kutane Reaktion, welche Entz 
durch Diphtherie, Rauschbrandtoxin hervorrufen konnte, haben 

1) Beitr. zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 12, 13. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 12. 

Zeittchr. f. ImmuniUtsforschung. Orig. Bd. VI. 44 
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684 R. Kraus und R. Volk, 

bekanntlich mit derjenigen durch Tuberkulin erzeugte grofie 
Aehnlichkeit.) 

Dazu kommt noch, dafi man die kutane Reaktion mit 
Tuberkulin nur mit verhaitnismafiig stark konzentrierten 
TuberkulinlSsungen zu erzeugen vermag. 

Es war zuzugeben, dafi aucb die kutane Reaktion sowie 
die subkutane eine spezifische sei, die klinischen Befunde 
sprachen ja in dem Sinne; die Moglichkeit einer allgemeinen 
Giftflberempfindlichkeit gegen verschiedene Gifte war aber doch 
nicht ausgeschlossen. 

Durch die intrakutaue EinfOhrung des Tuberkulins, welches 
in Dosen von 0,02 typische Reaktionen bei tuberkuldsen Meer- 
schweinchen auslost, konnte die Frage nach der Spezifitfit der 
kutanen Tuberkulinreaktion auch experimentell in Angriff 
genommen werden. 

Mit ROmer fanden auch wir, dafi Alttuberkulin in Mengen 
von 0,02 in der Menge (0,1 ccm) intrakutan einverleibt, bei ge- 
sunden Meerschweinchen innerhalb von 24 Stun- 
den entweder gar keine Reaktion erzeugt oder 
eine kleinePapel, die gleichm&fiiggerdtetist, und 
nach 24 bis hdchstens 48 Stunden verschwunden 
ist 1 ). Bei Tieren, welche tuberkulSs sind, findet 
man nach 24—48 Stunden eine Reaktion, die zwar 
dem Aussehen nach ganz charakteristisch ist, in 
ihremAussehen aber auch einer durch Diphtherie- 
toxin beispielsweise bei gesunden Tieren hervor- 
gerufenen sehr hhnelt (R5mer, Schick und Kara- 
sawa). (Innerhalb von 24 Stunden sieht man urn die Infektions- 
stelle eine weifilich runde Ver far bung, die von einem inneren 
blaulichen und einem Sufieren intensiv rot gef&rbten Hof um- 
geben ist. Die derart ver&nderte Haut ist ziemlich verdickt 
und erreicht hSufig einen Durchmesser von 1—2 cm. Nach 
48 Stunden bis 3 Tagen ist die Reaktion abgelaufen.) Die 
Spezifizitat der Tuberkulinreaktion liegt viel- 
mehr darin, dafi gesunde Tiere auf diese Mengen 

1) Konzentriertes Tuberkulin erzeugt nach kurzer Zeit bereits auch 
bei gesunden Meerschweinchen eine traumatische Reaktion, die sieh aber 
von der spezifischen sehr gut unterscheiden lafit. 
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ebenso nicht reagieren wie andersartig infizierte 
und vorbehandelte Tiere. 

Im Versuch 1 sehen wir, dafi Meerschweinchen intrakutan 
und peritoneal mit lebenden saurefesten Bakterien infiziert 
weder 9 noch 24 Tage nach der Infektion auf 0,02 
AT. intrakutan reagieren. Aber auch Meerschweinchen, welche 
mit verschiedenen Bakterien (B. coli, typhi, Vibrio cholerae) 
derart sensibilisiert waren, so daft sie auf intravenose Injektion 
dieser Bakterienarten mit anaphylaktischen Vergiftungserschei- 
nungen reagiert haben, verhielten sich auf die intrakutane In¬ 
jektion von 0,02 AT. so wie gesunde Tiere. 

Wir konnen also auf Grund dieser Versuche behaupten, 
dad 0,02 AT. intrakutan nur bei tuberkulosen Meer¬ 
schweinchen die charakteristische, an die fran- 
zosische dreifarbige Kokarde erinnernde Reaktion erzeugt, 
nicht aber bei gesunden (Rdmer, Hamburger) 1 ) 
und andersartig infizierten oder sensibilisierten 
Tieren. 

Bemerken mochten wir noch, dad die Reaktion bei 
kachektischen tuberkulosen Tieren h&ufig ausbleibt, eine 
Analogie zu den bereits von v. P i r q u e t gemachten Beobach- 
tungen an Menschen. 


Versuch 1. 

Meerschweinchen wurden an vier Stellen mit je 0,01 lebenden Pseudo- 
perlsucht-, Smegma-, Milch- und Timotheebacillen intrakutan infiziert. 


Intrakutane Reinjektion nach: 



4 Tagen mit 

44> 

s 

3 

1 

9 Tagen mit 

Resultat | 

24 Tagen mit 

4-3 ' 

-3 

1 

M. I 
u. 

M. II 

0,01 Timotheebac. 

0,01 saurefest aus 
Milch 

e 

0,02 AT. 

0,01 St. Cour- 
mont 

e 

Timotheebac. 0,01 

Pseudoperls.-JB. 0,01 

Smegmabac. 0,01 

AT. 0,02 

e 

M. Ill 
M. IV 

0,01 Smegmabac. 

0,01 Pseuaoperlsucht- 
bacillen 

0 

0,02 AT. 

0,01 St. Cour- 
mont 

e 

Timotheebac. 0,01 

Smegmabac. 0,01 

Pseudoperls.-B. 0,01 

AT. 0,02 

0 


1) Beitr. zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 12. 
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Versuch 2. 

Meerschweinchen vorbehandelt mit abgetdteten Bakterien (sensibilisiert). 


Vorbehandelt mit 

Nach 14 Tagen 
intrakutan 0,02 AT. 

Bact. coli Kind 

0 

„ coli II 

0 

„ typhi Conradi 

Vibrio cnoler. Pfeiffer 

0 

0 

B. dvsenter. Flexner 
Stapnylococcus citreus 

0 

0 


Rasch verschwindende Rotungen, eventuell mit geringer Infiltration 
wurden als negativ bezeichnet, da man solche Reaktionen mitunter auch 
bei gesunden Meersehweinchen mit 0,02 AT. intrakutan bekommt. 

II. 

Die klinische Beobachtung, daB Erwachsene ohne nach- 
weisbare klinische Symptome von Tuberkulose kutan reagieren 
konnen, gab Veranlassung, auch der Frage n&herzutreten, ob 
Tiere, mit abgetdteten Tuberkelbacillen vorbehandelt, ebenso 
reagieren wie tuberkulose *). 

Es wurden zu diesem Zwecke Meerschweinchen mit Karbol- 
sSure oder durch Hitze (80 °) abgetdteten Tuberkelbacillen in- 
jiziert, verschiedene Zeit nachher dann intrakutan geprtift. Es 
stellte sich heraus, daB diese Tiere entweder gar nicht 
anders reagieren als gesunde, oder sie reagieren 
mit viel grdfieren bis kronengroBen gleichm&Big 
geroteten Infiltraten, nur selten sieht man die drei- 
farbigen typischen Reaktionen. 

Interessant ist weiter die Beobachtung, daB 
gesunde Meerschweinchen, die l&ngere Zeit mit 
Alttuberkulin vorbehandelt wurden, intrakutan 
ebenso sich verhalten wie gesunde (Hamburger, 
Schick und Novotn^, eigene Versuche). Auch konnten wir 
bei Meerschweinchen, die mit Organen von tuberkuldsen Meer¬ 
schweinchen, welche mit Earbolsaure langere Zeit versetzt 
waren, vorbehandelt waren, keine intrakutane Reaktion her- 
vorrufen. 


1) Die Frage, ob Menschen, die keine klinischen Symptome aufweisen, 
trotzdem aber anf AT. kutan reagieren, latent tuberkuloB sind oder eine 
ausgeheOte Tuberkulose haben, ist bis heute nicht entschieden. 
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Es scheint also, dafi die intrakutane Ueber- 
empfindlichkeit bei Meerschweinchen nur her- 
vorgerufen werden kann, wenn dieselben tuber- 
kulos infiziert sind oder vielleicht infiziert 
waren. 



Vorbehandlung 

Da¬ 

tum 

Reinjektion 

Resultat 

Ob- 

duktion 

M.I. 

Mehrf ache intrapent. 

4. HI. 

0,02 AT. 

Papel klein 

keine 


Iniektion von B.- 
kultur durch 1 /,-pr. 
Karbols. abgetotet 


0,02 „ 

e 

Tbk. 

M.n. 

4. III. 

0,02 PT. 

e 

dgl. 




0,02 „ 

u 

M.m. 

Vom 21.1, bis 24. III. 

4.III. 

0,01 Gefliigel 100° 

Papel 

dgl. 


vorbehandelt mit ab- 


0,01 „ 80° 



getoteter Kultur 


0,01 Typ. hum. 100 0 

atyp. Reakt. 


M.IV. 

dgl. 

4. III. 

0,01 „ „ 80° 
0,01 Gefliigel 100° 

"Papef 

dgl. 



0,01 „ 80° 




0,01 Typ. num. 100 0 

atyp. Reakt. 





0,01 „ „ 80'■ 

11 11 


M.I. 

Dasselbe, nur subk. 

10. IH. 

0,001 Typ. hum. leb. 

schwache 



Vorbehandlung 


0,01 „ „ „ 

Reaktion 

dgl. 

M.n. 

io.ni. 

0,001 „ „ „ 

e 




P,01 „ „ „ 

hellergr. In- 





filtrat 





0,03 AT. 

0 


M.ni. 
M. IY. { 

dgl. 

10.III. 

gmOefluge! 

W? 1 } Typ. hum. 

e 

Papel 

dgl. 


Trotzdem abgetbtete Tuberkelbacillen nach den Arbeiten 
von Maffucci, Prudden und Hodenpyl, namentlich 
Straus und Gamaleia, Sternberg u. a. gleiche anato- 
mische Ver&nderungen im Gewebe verursachen wie lebende, 
sind sie nach dem hier Vorgebrachten nicht imstande, eine 
gleiche Ueberempfindlichkeit zu erzeugen wie lebende. Der 
tuberkulbse ProzeB, und zwar nur der bestehende, viel¬ 
leicht auch der abgelaufene, 1st demnaeh Voraussetzung 
fftr eine Ueberempfindlichkeit gegen Tuberkulin. 

III. 

Ebenso wie die intrakutane Tuberkulininjektion (0,02) nur 
bei tuberkulosen Meerschweinchen eine spezifische Reaktion 
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auslost, last sich, wie Hamburger 1 ) zuerst gezeigt hat, auch 
mit lebenden Tuberkelbacillen eine gleiche Reaktion 
hervorrufen. Diese Feststellung erinnert an die von Koch 
zuerst beschriebene Reaktion. 

Meerschweinchen, die infiziert sind, reagieren auf intra- 
kutane Injektion lebender Tuberkelbacillen anders als 
gesunde; bei den letzteren sieht man erst am 6.—10. Tag 
den Beginn der Infektion als Papel auftreten, die sich 
langsam zu einem tuberkulQsen Geschwtir entwickelt; in den 
ersten Tagen ist aber die Injektionsstelle reaktionslos. In- 
jiziert man einem tuberkulosen Tier 1 / 100 , y 1000 , Vioooo 
einer Normalose (2 mg) Kultur intrakutan, so beobachtet man 
schon nach 24 Stunden eine Reaktion, die der durch 
intrakutane Tuberkulininjektion beschriebenen vollkommen 
gleich sieht. Auch diese Reaktion verschwindet nach 2—3 Tagen. 

Es ist zweifellos, daB wir es hier mit derselben Reaktion 
zu tun haben, die durch Tuberkulin erzeugt wird. Diese Re¬ 
aktion ist nicht etwa eine Infektion, sondern ist als eine Art 
der Ueberempfindlichkeit, so wie die Tuberkulinreaktion auf- 
zufassen. Diese Reaktion ist ein Analogon zu der von P i r q u e t 
beschriebenen Vaccine-Frflhreaktion. 

Durch die Versuche Kndpfelmachers 2 ) ist nachge- 
wiesen worden, daB die Vaccine-Frflhreaktion auch durch ab- 
getotetes Virus hervorgerufen werden kann. Mittels 
abgetdteter Tuberkelbacillen l&Bt sich nach 
unseren Versuchen die Frfihreaktion in ebenso 
typischer Weise erzeugen wie mit lebenden oder 
mit Tuberkulin. 

Als ein interessantes Faktum mochten wir nebenbei noch 
hervorheben, daB mittels intrakutaner Tuberkulininjektion bei 
tuberkulds infizierten Aifen (Macacus Rhesus) eine gleiche Re¬ 
aktion wie bei Meerschweinchen nicht hervorgerufen werden 
kann. Wir haben verschiedene Zeiten nach der Infektion 
0,02—0,05 AT. intrakutan injiziert, ohne irgendwelche 
kutane Reaktion feststellen zu kdnnen. 

Meerschweinchen, welche mit s&urefesten Bacillen infiziert 
waren, verhalten sich auf intrakutane Injektion von Tuberkel- 

1) 1. c. 

2) Munch, med. Wochenschr., 190S; Med. Klinik. 1910. 
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bacillen so wie gesunde. In dieser Beziehung ist also die 
intrakutane Injektion lebender Bacillen ebenso spezifisch wie 
diejenige mit Tuberkulin. 


IV. 

Ob diese durch Tuberkelbacillen hervorgerufene Frflh- 
reaktion bei Tuberkulbsen bezflglich ibrer Spezifizitfit der 
Tnberkulinreaktion gleichzusetzen ist, dariiber lagen bisber 
keine Untersuchungen vor. 

Man bat zwar an kliniscbem Material die Provenienz der 
Tuberkulose mittels kutaner Reaktion mit verschiedenartigem 
Tuberkulin zu differenzieren yersucht C. Spengler, Detre 
wollten mit der P i r q u e t schen kutanen Reaktion mit Tuber¬ 
kulin, gewonnen aus menschlichen und aus Perlsucbtbacillen, 
die Art der Tuberkuloseinfektion bestimmen. Soweit die An- 
gaben der Kliniker und Veterin&re bekannt sind, ist eine 
solche Differenzierung bei subkutaner Injektion der ver- 
schiedenen Tuberkuline nicht moglich gewesen. Es ist dies- 
bezflglich weder in der QuantitSt noch in der Qualit&t der 
Tuberkulinpraparate ein Unterschied nachgewiesen worden. 
Und auch mittels kutaner Methode konnte Kentzler 1 ) u. a. 
bei Menschen keinen Unterschied im Ablauf, GrSBe der Re¬ 
aktion sehen, wenn verschiedene Tuberkuline in Verwendung 
kamen. 

Mit diesen Erfahrungen stimmen auch unsere Unter¬ 
suchungen an Meerschweinchen flberein. Es lieJS sich mittels 
Tuberkulin (Menscb und Rind) bei intrakutan infizierten Meer- 
sckweinchen gar kein Unterschied in der Reaktion nachweisen. 
Tiere, die mitTypushumanus intrakutan infiziert 
waren, reagierten ebenso auf gleiche Mengen 
beider Tuberkuline wie diejenigen, die mitTypus 
bovinus infiziert waren. Aber auch Meerschwein¬ 
chen mit Geflflgel tuberkelbacillen in fiziert zeigen 
gleiches Verhalten. Diese Versuche sprechen ebenfalls 
dafiir, daB sich mit Tuberkulin verschiedener Pro¬ 
venienz die Art der Infektion nicht bestimmen 
iSBt. 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1908. 
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Meerschweinchen infiziert mit Vioo Oese Tuberkelbacillen Typus humanus 
am 31. I. 

15. II. AT. 0,02 typ. Reaktion 
intrakut. 0,002 schw. „ 

0,0002 Spur „ 

Meerschweinchen infiziert mit 1 / l00 Oese Gefliigeltub. am 31. I. 

15. II. AT. 0,02 typ. Reaktion 
intrakut. 0,002 Papel 
0,0002 0 

Mit Viooo Oese infiziert am 31. I. 

15. II. AT. 0,02 typ. Reaktion 
0,002 Papel 
0,0002 0 

Meerschweinchen infiziert mit 1 / t0 Oes Typus bovinus am 31. I. 

15. II. AT. 0,02 typ. Reaktion 
0,002 Papel 
0,0002 0 

Weitere Versuche in dieser Richtung mit Tuberkel¬ 
bacillen ausgefflhrt haben gelehrt, daB eine Differen- 
zierung der Art der Infektion zwischen Typus 
humanus und bovinus auch nicht mdglich ist. Es 
hat bereits Hamburger (1. c.) derartige Versuche mit nega- 
tivem Resultat ausgefflhrt. 

Ja selbst durch Berflcksichtigung quantitativer Verhflltnisse 
ist eine Differenzierung der Art der Infektion nicht durch- 
fflhrbar gewesen. 


Intrakutane Infektion mit 1 / I00 Tbc. hum. 



nach 

Tagen 



Intrakutane Reinfektion mit 





St. Hum. 

1 


St. 

Bov. 



V 10 000 

Vsooo 

i/ 

/1000 

V 5 OO 

V10000 

V5000 

V 

'1000 

V 500 


M. I 

10 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

M. II 

10 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

M. Ill 

19 

0 

0 

0 

gennge 

Reakt. 

0 

0 

0 

geringe 

Reakt 

M. IV 

19 

0 

Spur 

Spur 

Rea&t. 

0 

Spur 

Spur 

typ. 




Reakt. 

Reakt. 


Reakt 

Heakt. 

Reakt. 

M. V 

21 

Papel 

Papel 

Papel 

Papel 

0 

0 

0 

0 

M. VI 

25 

Papel 

Papel 

gennge 

Reakt. 

schw. 

bSL 

Papel 

Papel 

linsengr. 

Papel 

Papel 

M. VII 

27 

Papel 

Papel 

schw. 

Reakt. 

schw. 

Reakt. 

Papel 

geringe 

Reakt 

schw. 

Reakt. 

typ- 

Reakt. 




1 pigmentierte Haut 





M. IX! 

28 

Papel 

Papel 

typ. 

Reakt. 


Papel 

Papel 

Reakt. 

typ. 

Reakt. 
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Es wurden Tuberkelbacillen in den Mengen Vsoo? V10001 
V5000* V10000 Oese intrakutan injiziert, ohne daB qualitativ 
oder quantitativ ein Unterschied in der Reaktion nachgewiesen 
werden konnte. 

Diese Feststellung ist insofern yon Interesse, als sie zeigt, 
daB auch mittels dieser Reaktion, die nacb unseren Unter- 
suchungen den anderen biologischen Reaktionen an Spezifizit&t 
nicht nachsteht, eine Differenzierung des Typus humanus und 
bovinus nicbt mfiglich ist. 

Die Spezifizitfit dieser Reaktion mit Bacillen und ihr Vor- 
zug gegenfiber der Tuberkulinreaktion zeigt sich hauptsach- 
lich an mit Geflfigeltuberkelbacillen infizierten Tieren. Wie 
bereits erwahnt wurde, konnten wir mit verschiedenen Tuber- 
kulinprfiparaten selbst bei Berficksichtigung quantitativer Ver- 
haltnisse keinen Unterschied in der Reaktion bei Tieren, 
welche mit verschiedenen Tuberkulosest&mmen infiziert waren, 
wahrnehmen. Die mit Geflfigeltuberkelbacillen infizierten Meer- 
schweinchen verhielten sich diesbezflglich gleich wie mit anderen 
StSmmen infizierte. 

Ganz anderen Verhfiltnissen begegnen wir (s. Versuch I) 
in folgenden Versuchen. Die mit Geflfigeltuberkelbacillen 
infizierten Meerschweinchen reagieren nach einer 
gewissen Zeit in Mengen von V100 — V1000 Oese 
lebenden oder abgetoteten Geflfigeltuberkel¬ 
bacillen intrakutan mit typischer Frfihreaktion. 
Es ist dabei gleichgtiltig, ob die Tiere peritoneal oder intra¬ 
kutan infiziert waren. Ganz im Gegensatz zu diesen 
Tieren verhielten sich Meerschweinchen, infiziert 
mit Typus humanus oder bovinus (Versuch II, III). 
Diese Tiere, gleichgfiltig, ob sie mit kleinen 
oder groBen Dosen(V 10 — V1000 Oese) infiziert waren, 
haben auf Oese Geflfigeltuberkelbacillen 
hochstens mit einer Papel, moistens fiberhaupt 
nicht nach 24 Stunden reagiert. Bei Verwendung 
noch stfirkerer Eonzentrationen wfire eine allergische Mit- 
reaktion analog der Mitagglutination denkbar. 

Zu ganz gleichen Resultaten sind wir auch gelangt, wenn die 
mit Typ. humanus und bovinus infizierten Tiere intrakutan mit 
Tuberkelbacillen verschiedener Provenienz reinfiziert wurden. 
Diese Tiere reagierten, wie wir bereits erwfihnt 
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haben, auf Vioo— Viooo Oese Typus humanus- Oder 
bovinus-Tuberkelbacillen mit typischer Frflh- 
reaktion, nicht aber. mit gleichen Mengen Ge- 
flflgeltuberkelbacillen (Versuch I, II u. III) 1 ). 

Versuch I. 


Intrakutane und peritoneale Infektion mit St. Geilttgel am 8. I. 



Infektion 

Intrakut. 

St. Peris. 

St Geflttgel 

Intrakut. Alt- 
tuberkulin 
0,02 


mit 

Reinfekt. am 

1 l ioo Oese 

Vioo Oese 

M.I 

Viooo Oese 
Kultur 

18.1. n.lOTg. 

19. Papel20. 0 

19. typ. Reakt. 

19. typ. Reakt. 
(2. O) 


( 2,, tuberkul. 
Geschwiir) 

(2. tuberkul. 
Geschwiir) 

M.U 

Viooo Oese 
Kultur 

31.1. n. 32 Tg. 

1 . Papel 

1 . schw. Reakt. 

(Kachexie) 


2 . Papel 

2. schw. Reakt. 

M. Ill 

Viooo Oese 
Kultur 

4. II.n.27Tg. 

1 /iooo Oese 
Papel 

Vioooo F a P e l 





1 /ioo° typ- 
Reakt 


M. IV 

1 /yi° Oese 
Kultur 

18.1. n.lOTg. 

19. Papel 0 
(2. Geschwiir) 

19. 20. Papel 

19. typ. Reakt. 

M. V 

Vioo Oese 
Kultur 

31.1. n. 23 Tg. 

1 . sehr schw. 

L typ. Reakt. 



Reakt 




4. II. 

1 Aooo Oese 
Papel 

1 / i o o o Oese 
Reaktion 


M. VI 

Vio Oese 
Kultur 

18.1. n. 10 Tg. 

19. 20. Papel 
2. Geschwiir 

19. 20. Infiltr. 

19.schw.Reakt 


(2. Geschwiir) 

Rotz 

20. Papel 

M. VII 

Vjo Oese Kult. 

31.1. n.23Tg. 

1. 2. Papel 

1. typ. Reakt 

M. VIII 

Vioo Oese 
Kult. penton. 

18.1. n.lOTg. 

19. 20. Papel 

19.typ.Reakt 



Versuch II. 

Intrakutane Infektion mit St. Mensch am 8. I. 



Infektion 

mit 

Intrakut. 
Reinfekt. am 

St. Mensch 

Vioo Oese 

St. Gefliigel 
V,oo Oese 

Intrakut. Alt- 
tuberkulin 
0,02 

M.I 

1 / 1 q, Oese 
Kultur 

18.1. n.lOTg. 

19. 20. Papel 
(2. Geschwiir) 

19. 20. e 

19. typ. Reakt. 

M.n 

1 ^ i q,o o Oese 
Kultur 

31.1. n. 23 Tg. 
4. II.n.27Tg. 

1 . typ. Reakt 

V,ooo Oese 
Reakt. 

1. 2. Papel 


m.ui 

Vioo Oese 
Kultur 

18.1. n. 10 Tg. 

19. lnfiltrat. 

(2. Geschwiir) 

19. lnfiltrat. 
(2. Geschwiir) 

19. typ. Reakt. 

M. IV 

Vino Oese 
Kultur 

31.1. n.23Tg. 

1. typ. Reakt 

1. 2. 0 


M.V 

Vio Oese Kult. 

18.1. n.lOTg. 

20 schw. Rotz 

20. lnfiltrat. 

19. typ. Reakt. 

M. VI 

V ;o Oese Kult. 

31.1. n.23Tg. 

1. typ. Reakt 

1 . 2. Papel 


1 ) Die Frage, die von Romer, Hamburger wieder aufgeworfen 
wurde, ob die Friihreaktion mit der Immunitat des Organismus in Zusammen- 
hang gebracht werden kann, wird in einer spiiteren Arbeit erortert. Ham¬ 
burger meint, dafi die positive Tuberkulinreaktion als Indikator eines ge- 
wissen Grades von Immunitat gegen Tuberkuloseinfektionen anzusehen sei 
(MitteiL d. Ges. f. innere Med. u. Kinderheilk., 1910, No. 11, p. 172). Nach 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Spezifitat der intrakutanen Tuberkulinreaktion etc. 693 


Versuch III. 


Intrakutane und peritoneale Infektion mit St. Perlsucht am 8. I. 



Infektion 

mit 

Intrakut. 
Reinfekt. am 

St. Peris. 

Vioo Oese 

St. Geflilgel - 
tuberkulose 

1 /1 o o Oese 

Intrakut. Alt- 
tuberkulin 
0,02 

M. I 

V IA p« Oese 
Kultur 

18.1. n. 10 Tg. 

19.1. typ. Tu¬ 
berkulin- 

19.20. leiehter 
Rotx 

2 . 0 




reaktion 






(28.1. tuberk. 

Geschwiir) 

1. II. typ. Tu- 
berkulm 

(2. II. Papel 


M.n 

Vjooo Oese 

Kultur 

31.1. n. 23 Tg. 

1. 11. Papel 

2. 11. Papel 




4.H. 

iooo Oese 
typ. Reaktion 

19. 1, typ. Tu- 
berbalin 

Vtooo P a P®l 


M.m 

1 /ioo Oese 
Kultur 

18.1. n. lOTg. 

19 -W 

2o. r 

19. typ. Reakt. 




(2. tuberk. Ge- 

(2. Papel) 


M. IV 

Vipo Oese 

Kultiir 

31.1. n.23Tg. 

schwiir) 

2. typ. Reakt. 

1. Papel 2. 0 


M. V 

jikUitUl 

VioOeseKult. 

18.1. n. 10 Tg. 

lO.typ.Reakt. 

(28. Papel) 

1 . schw. Reakt. 

20. Panel 21. 0 
(28. Papel) 

19. typ. Tuber- 
kulin 



31.1. n.23Tg. 

1 . 2. 0 

(Kachexie I) 

M. VI 

Vioo Oese 
Kult. penton. 

18.1. n. 10 Tg. 

19. typ. Reakt. 

19. 20. 0 

19. typ. Reakt. 


Zusammenfassung. 

1) Gesunde oder mit s&urefesten und anderen Bakterien 
infizierte (vorbehandelte) Meerschweinchen reagieren auf in¬ 
trakutane Injektion von 0,02 A.T. nicht. Nur tuberkulose 
Meerschweinchen reagieren mit einer typischen Hautreaktion. 

2) Die mit abgetoteten Tuberkelbacillen vorbehandelten 
Meerschweinchen reagieren nicht so typisch wie die mit 
lebenden Bacillen infizierten. 

3) Auch lebende und abgetStete Tuberkelbacillen 15sen 
bei tuberkulosen Meerschweinchen innerhalb von 24 Stunden 
die typische Hautreaktion aus. 

4) Mit Bakterien l&Bt sich die Provenienz der Tuberkulose 
ermitteln nicht mit Tuberkulin. Die mit Geflflgeltuberkel- 
bacillen infizierten Tiere reagieren nur auf Geflugeltuberkel- 
bacillen nicht auf solche von Typ. humanus und bovinus und 
umgekehrt. 

5) Die Infektion mit Typ. humanus und bovinus l&fit sich 
selbst mit dieser Reaktion nicht ermitteln. 

eigenen experimentellen Erfahrungen mochten wir schon jetzt die Behauptung 
aufstellen, dafi die Reaktionsfahigkeit des Organismus fiir Tuberkulin mit der 
antiinfektiosen Immunitat in direktem Zusammenhange nicht stehen diirfte. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; Vor- 
stand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber die Beziehuugen der BakterienprSzipitine zu den 

Agglutinlnen. 

Von 

Fiirst Dr. Simon Amiradzibi und Dr. Kaczynski, 
(Charkow). k. k. Bezirksarzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Mai 1910.) 

Die praktisch nicht bedeutungslose und theoretisch wichtige 
Frage tiber das Verhaltnis zwischen Agglutininen und Pr&zipi- 
tinen bat zu einer iuteressanten Polemik zwischen Gaehtgens 
und Fukuhara gefuhrt. 

Gaehtgens (AnhSnger der dualistischen Theorie) glaubt, 
im Serum eines mit Typhusbacillen infizierten und nach 
24 Stunden entbluteten Kaninchens, ein prazipitierendes 
und nicht agglutinierendes Serum gefunden zu haben. 

Die entgegengesetzten Eigenschaften hat nach ihm das 
Serum eines Kaninchens, welches mit dem Serum des 
ersten (Infektionsserum) behandelt wurde. Dieses Serum 
(8—10 Tage nach der Behandlung) agglutiniert 
Thyphusbacillen, gibt jedoch mit Typhusextrakt 
kein Pr&zipitat. Fukuhara zieht diese Resultate in 
Zweifel, indem er behauptet, daB die Schichtprobe, deren sich 
Gaehtgens ausschlieBlich zum Nachweis der Pr&zipitine und 
Pr&zipitinogene bedient hatte, keine exakte sei. Er fand im 
Serum des mit „Infektionsserum u behandelten Kaninchens 
sowohl Prfizipitine wie Agglutinine. 

Der Schwerpunkt dieser Streitfrage liegt wohl darin, ob 
die Schichtprobe derart einwandfrei ist, daB sie zur Ent- 
scheidung herangezogen werden diirfte. Ueber Anregung des 
Herrn Prof. Kraus haben wir die im Institute ausgeftthrten 
Versuche Fukuharas noch einmal aufgenommen. 

Um den Wert der Schichtprobe zum Nachweis der 
Pr&zipitine beurteilen zu kdnnen, haben wir zunkchst ver- 
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schiedene Kaninchensera 1) mit Normalseren von Pferden, 
Ziegen, Rindern, Schweinen, 2) mit verschiedenen Immunseren, 
3) dann verschiedene Immunsera mit homologen und hetero- 
logen Extrakten, 4) schlieBlich Sera, der zu Versuchen nach 
Gaehtgens dienenden Kaninchen mit homo- und heterologen 
Extrakten geschichtet und gleichzeitig insoweit wir fiber ge- 
nfigender Menge Materials verffigten, Mischproben angestellt. 
Die Resultate wurden zu drei verschiedenen Zeiten, und zwar 
sofort nach der Schichtung, nach 1-stfindigem 
Aufenthalt imBrutschrank und nach 24-stfindigem 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur abgelesen und 
notiert. 

Das Ergebnis war folgendes: 

1) und 2) Fflnfzehn Schicht- und Mischversuche normaler 
Kaninchensera mit Normal- und Immunseren sind negativ aus- 
gefallen (keine Prfizipitationserscheinungen). 

3 a) Schichtungen der Immunsera hochwertig agglu- 
tinierender Pferdeseren mit homologen Extrakten 
fielen, was die Empfindlichkeit anbelangt, fast 
ausnahmslos zugunsten der Schichtprobe aus, 
sowohl zeitlich wie quantitativ. 

3b) Niederwertige Immunsera von Kaninchen mit 
heterologen Extrakten geschichtet, erwecken 
hinsichtlich der SpezifitSt der Ringprobe Be- 
denken. Wir haben zu Vergleichszwecken Typhus- und 
Choleraimmunserum (rein bis zur Verdttnnung 1:100) mit 
Typhus-, Cholera-, Coli- und Dysenterie-Flexner-Bakterien- 
extrakten (rein bis zur Verdfinnung 1:100) geschichtet und 
haben in alien diesen Kombinationen Ringe be- 
kommen. 

Es traten zwar gewfihnlich spezifische Ringe frfiher auf, 
waren deutlicher, es bildete sich nach 24 Stunden Bodensatz 
in den Rohrchen, nicht selten aber war der Ausfall der Re- 
aktion mit heterologem Material sogar jenem mit 
homologem fiberlegen. 

Es entstanden zumBeispiel Ringe sofort nach 
der Schichtung des Typhusserums in Verdfinnung 
1:10 und Typhusextraktes in Verdfinnung 1:50, 
aber auch Dysenterieextrakt in derselben Ver- 
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dttnnung bildeteRinge mit nochl:50 verdiinntem 
Typh usserum. 

Mischversuche gaben positive Resultate nur 
bei der Mischung des homologen Materials. 

4) Schichtang der Sera von zu Versuchen nach Gaehtgens 
gebranchten Kaninchen mit homo- und heterologen Extrakten 
gaben nicht selten Resultate, welche die Spezifitfit der Schich- 
probe bezweifeln lassen. 

Bei 11 von 14 normalen Kaninchen (vor der Be- 
handlung) ist die Schichtprobe mit Typhusextrakt 
positiv ausgefallen. 


Beispiele: 


Kaninchensertim No. 5 nach der Behandlung mit dem „Infektions- 
serum“ unverdiinnt 


-f Typhusextrakt rein sofort Ringbildung 


11 

11 


1:1 
1:3 
1:10 


71 

17 

11 


11 

11 

11 


Weitere Verdiinnungen sind negativ ausgefallen. 
+ Flexner-Extrakt rein sofort Ringbildung 


Weitere Verdiinnungen sind negativ ausgefallen. 

+ Col i ex talk t bis zur Verdunnung 1:1 erst nach 1 Stunde Ringbildung. 

Kaninchenserum No. 354 mit Flexner- und Typhusextrakt 
geschichtet, hat sich so wie Serum No. 5 verhalten; Versuche 
mit Coli- und Paratyphus-B-Extrakt fielen negativ aus. 

Auf Grund der obigen Versuche sehen wir uns zu dem 
Schlusse veranlaBt, daB die Ringprobe mit Kaninchen¬ 
serum (der nach Gaehtgens behandelten Tiere) 1 ) sich zum 
quantitativen Nachweis der Pr&zipitine bakteriellen Ursprungs 
nicht eignet, weil sie der Spezifitat entbehrt. Es ist auch 
selbstverst&ndlich, daB diese Probe die von Gaehtgens auf- 
geworfene Frage nicht zu entscheiden vermag. 

Bevor wir zur Besprechung der nach Gaehtgens an- 
gestellten Versuche flbergehen, sei bemerkt, daB wir bei der 
Ausfflhrung der Versuche uns genau an seine Technik hielten. 

1 ) Diese Sera agglutinieren hochstens bis 1:100. 
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Wir verwendeten junge Kaninchen und nur solche, deren 
Sera im normalen Zustande entweder keine Oder nur 
schwache Agglutinationsfahigkeit aufwiesen. Das 
Serum eines jeden mit Typhusbacillen infizierten Kaninchens 
war filtriert und auf Reinheit in BouillonrShrchen geprQft, 
bevor es zur Immunisierung gebraucht wurde. 

Bei 14 solcher normalen Kaninchen ist der Agglutinations- 
versuch 8mal negativ ausgefallen. Je 3 Sera zeigten Agglu¬ 
tination sti ter 1:5 und 1:20. Die Schichtprobe mit Typhus- 
extrakt, zum Nachweis der Pr&zipitation ausgefiihrt, ist 
llmal positiv, 3mal negativ ausgefallen. 

7 Kaninchen wurden mit Typhusbacillen (V 4 24-stiindige 
Agarkultur) infiziert und wurden 3 nach 7—8 Stunden, 3 nach 
24 Stunden und 1 nach 36 Stunden entblutet und deren Serum 
auf Pr&zipitinogen, Pr&zipitin und Agglutinin geprQft (siehe 
Tabelle I). 

Wie aus der folgenden Tabelle I ersichtlich ist, konnten 
wir mit der Schichtprobe lmal im 8-stQndigen und 2mal im 
24-stQndigen Infektionsserum Prazipitinogene neben Pr&- 
zipitinen und Spuren von Agglutination nachweisen. 

Wenn man aber noch die Mischprobe berQck- 
sichtigt, so 1 ieB sich Pr&zipitinogen in keinem 
einzigen Versuch nachweisen. Die Mischprobe haben 
wir mit jenen Seris vorgenommen, bei welchen der Ausfall 
der Schichtprobe ein positives Resultat erwarten liefi. 

Der Ausfall dieser Versuche spricht dafQr, daB Pr&zi¬ 
pitinogen aus der Blutbahn der Kaninchen schon nach kurzer 
Zeit verschwindet und sich daselbst nicht nachweisen l&Bt. Die 
zwei positiven Versuche lassen nach den frQheren Versuchen 
Fnkuharas wohl die Moglichkeit zu, daft der Ring durch 
Schichtung heterologer Sera bedingt sein kbnnte. 

In Tabelle I sind auBerdem Versuche verzeichnet, die nach 
den Angaben von Gaehtgens angestellt sind und in welchen 
Serum der Kaninchen, mit sogenanntem „Infektionsserum u in- 
jiziert, nach 8—9 Tagen auf Pr&zipitin- und Agglutiningehalt 
untersucht wurde. Nach Gaehtgens soli Serum derjenigen 
Kaninchen, die mit 8-stUndigem Infektionsserum behandelt 
sind, nur Pr&zipitin enthalten, Serum der Tiere, die mit 24- 
stQndigem Infektionsserum injiziert sind, nur Agglutinin. 
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7 Tage spiiter entblutet E. 1:10 verdunntsofort E. konzcntriert — nach 1 Std. 1:20 positiv, 

positiv nach 24 Std. po- 1:40 Spur, nach &4 Std. 

. sitiV 1:60 positiv, 1:80 Spur 
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Uebersichtstabelle. 


•s 

Kaninchen 

No. 

Prazipitationsvermogen im Vergleich mit 
dem vor der Injektion 

Agglutinations- 
vermogen im Ver¬ 
gleich mit dem vor 
der Injektion 

e 

4) 

Typhusextrakt 

| Typhussemm 

> 

: 

Ringprobe 

Mischprobe 

I Ringprobe 



Drei 7—8-stiindige 

„Infektionssera u 


hi 

A 

vermindert 

— 

negativ geblie- 
ben 

vermehrt (von 1:20 
Spur auf 1:60 Spur) 

V 

139 

vermehrt 

negativ geblie- 
ben 

negativ (vorher 
nicht gepriift) 

geschwunden (vor¬ 
her 1:5 Spur) 

YI 

388 

vermehrt 

Dri 

negativ (vorher 
nicht gepriift) 

si 24-stiindige „ 

aufgetreten 

Infektionssera“. 

aufgetreten (1:5 

Spur) 

1 

487 

geschwunden 


negativ (vorher 
nicht gepriift) 

geschwunden (vor¬ 
her 1:5) 

IV 

114 

aufgetreten 

— 

aufgetreten 

geschwunden (vor¬ 
her 1:5 Spur) 
aufgetreten (1:5 

Spur) 

VII 

327 

vermehrt 

positiv (vorher 
nicht gepriift) 

positiv (vorher 
nicht gepriift) 


in 

354 

vermehrt 

positiv (vorher 
nicht gepriift) 

- 1 

1 

V 

271 

vermehrt 

i 

negativ (vorher 
nicht gepriift) 



Ein 36-stundiges „Infektionsserum“. 

II 1256 |vermehrt | — |negat, geblieben|aufgetreten (1: 5) 

Drei „Immunsera“ von mit 7—8-stiindigem Infektionsserum behandelten 

Kaninchen. 

vermehrt von 1:20 
bis 1:80 

geschwunden (vor- 
her 1:5 Spur) 

Drei „Imnmnsera“ von mit 24-stiind. Infektionsserum behandelten Kaninchen 

vermindert auf 1:5 
Spur (vorher 1:5) 
aufgetreten (1:80 
kompl. 1:100 Spur) 

Ein ,Jmmunserum* 1 von mit 36-stiindigem. Infektionsserum behandelten 

Kaninchen. 

II 


1 

168 

vermehrt 

negativ (vorher 
nicht gepriift) 

— 

IV 

412 

vermehrt 

positiv (vorher 
nicht gepriift) 

— 


5 Ivermehrt 


positiv (vorher | 
nicht gepriift) 


vermehrt (von 1:20 
auf 1:60 kompl. 
1:80 Spur) 


Von 7 Immunseris, welche nach Gaehtgens agglu- 
tinieren, aber nicht pr&zipitieren sollten, haben wir in alien, 
in welchen der Agglntinationstiter merklich gestiegen war 
(Versuche II, III, IV), auch Pr&zipitine mit der Misch- 
probe nachgewiesen. 

45* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



702 Amiradzibi u. Kaczynski, B&kterienpraz. zu den Agglutin. 


Digitized by 


Es ist uds nicht gelungen, die Versuche von 
Gaehtgens zu bestfitigen. Wir konnten weder aus- 
schlieBlich pr&zipitierende Infektionssera noch 
ausschliefilich agglutinierende Immunsera be- 
kommen. Die Eesultate von Gaehtgens sind, wie 
wir schon frtiher auseinandergesetzt haben, nur 
durch die Methodik zuerkl&ren. Die Schichtprobe 
ist, wie gezeigt wurde, mit niederwertigem 
agglutinierendem Kaninchenserum nicht spe- 
zifisch, da auch heterologe Extrakte mit der 
Schichtprobe nach kurzerZeit schonRinge geben 
konnen. 


Zusammenfassung. 

Die Ring(Schicht-)probe mit niederwertigem agglu¬ 
tinierendem Kaninchenserum ist, was den qualitativen Nach- 
weis der PrSzipitine bakteriellen Ursprungs anbelangt, nicht 
einwandfrei. 

In alien Seris, welche ausgesprochene Agglutination s- 
eigenschaften besitzen, sind auch PrSzipitine im Mischversuch 
nachweisbar. 

Die Behauptung von Gaehtgens, dad Bakterienpr&zipitin 
und Agglutinin verschieden waren, konnten auch wir nicht 
bestfitigen. Die Auffassung von Kraus mull entgegen der 
dualistischen von Gaehtgens aufrecht erhalten bleiben. 

Literatur. 

1 ) Gaehtgens, Ueber dieTyphusantigene und ihre Antikorper. Centralbl. 
f. Bakt., Bd. 48, 1908. 

2) Fukuhara, Ueber Beziehungen der Bakterioprazipitine zu den Agglu- 
tininen. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exper. Therapie, Bd. 2, 1909. 

3) Gaehtgens, Ueber die Beziehungen der Bakterienprazipitine zu den 
Agglutininen. Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 4, 1909. 
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Nachdmck vcrboten . 

Hypersensibility to pure egg albumin. 

By H. W. Armit, 

from the Lister Institute of Preventive Medicine. 

(Eingegangen bei der Redaction am 9. Mai 1910.) 

The object of the present communication is to offer 
evidence in support of the following points: 1) that the 
phenomenon of hypersensibility can be elicited with pure egg 
albumin, 2) that the hypersensitizing substance does not, as 
stated by Victor Vaughan, appear to consist of two 
portions, the one of which hypersensitises and the other 
intoxicates, 3) that the reaction product formed by the 
first injection of albumin is an amboceptor, but is not 
identical with a free precipitin receptor, 4) that as far as 
egg albumin is concerned, the doctrine of “anti-anaphylaxis”, 
as propounded by Besredka, needs readjustment; the 
assumed anti-anaphylaxis being in many instances a com¬ 
plete or partial immunity and 5) that hypersensitization may 
outlast a definite reaction after the second injection and 
therefore that the failure to react on the third injection 
is no evidence of hypersensibility at the time of the second 
injection. 

In view of the interim nature of the report, no attempt 
will be made to discuss the whole literature of the subject, 
and for this reason, reference will only be made to those 
contributions, which deal directly with the subject matter of 
the report. 

Gideon Wells (1908, 1909) has directed his attention to the subject 
of hypersensibility to pure egg albumin and his accounts largely agree with 
the results which I have obtained during the past two years. Victor 
Vaughan (1907, 1909) has experimented with egg white and claims to 
have obtained results of a far reaching character, and on the basis of these 
results, Detre stated at the International Medical Congress in Budapest 
(1909) that he found support for the views which he held on the mechanism 
of hypersensitization. 
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Method of preparation of crystalline egg albumin. 

The egg albumin used in the experiments was prepared 
according to the method described by F. G. Hopkins (1899). 

White of egg is beaten up into a froth with exactly its own bulk of 
saturated ammonium sulphate solution. A bulky precipitate containing 
the globulins etc. separates out and after the fluid has stood overnight, this 
precipitate is filtered off and the filtrate carefully measured. To the filtrate 
a 10°/ o dilution of acetic acid is gradually added from a burette until a 
well marked precipitate forms. This amount corresponds roughly to 
incipient acidity of the solution toward litmus. A further cubic centimetre 
of acid is then added for each 100 ccm of the filtrate, and the fluid is then 
put aside and stirred from time to time. It has been found advisable to 
sew this fluid with some crystals of egg albumin, in order to hasten the 
complete crystallization of all the albumin. From time to time a drop is 
placed on a slide and examined under the microscope, to determine whether 
all the precipitate has become crystalline. When the process is finished, 
the crystals are filtered off through a hardened filter paper. After pressing 
the precipitate between layers of blotting paper to abstract as much of the 
fluid as possible, the cake remaining is redissolved in a minimal quantity 
of water. The protein is the reprecipitated by the addition of a solution 
of ammonium sulphate until distinct flakes remain permanently in the 
fluid. To this a few crystals are added and recrystallization takes place. 

The crystals pressed free of superfluous fluid may be 
stored in cake-form or dried in a dessicator and kept as a 
powder. For immediate use, the crystals are placed in a 
suitable dialysor and freed from all traces of ammonium 
sulphate. The last stages of dialysis should be conducted with 
distilled water. The solution may then be rendered isotonic 
by the addition of a weighed quantity of sodium chloride and 
standardized. This may be done by weighing the precipitate 
gained by heating a measured sample of the solution, or by 
the determination of the N content by Kjeldahl’s method. 

The effect of the injection of pure egg fdbumin. 

Guineapigs were given injections of varying amounts of 
pure egg albumin up to 2 grams both subcutaneously and intra- 
peritoneally, without any toxic symptoms developing. Toxic 
symptoms and death however were produced when a second 
dose was given after a lapse of at least ten days. 
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The hyper sensitizing dose: It was found that any 
dose from 0,0001 up to 2 grams at the first injection sufficed 
to produce hypersensibility. For practical purposes, however, 
it appears that a dose varying between 0,04 and 0,08 g. yields 
the best results. When pretreated in this way, every guineapig 
was found to be hypersensitive. 

The interval: After 10 days the animals were found 
to be hypersensitive, but death or very severe symptoms, 
including paralysis, convulsions and coma always followed if 
the second injection was carried out on the 14th day or later. 
It has been found that the hypersensibility can last for a 
considerable period, e. g. it was present on the 124th day, 
on the 159th day and on the 240th day in several instances. 
Rosenau and Anderson (1908) have placed on record 
that hypersensibility to horse serum was in one case still 
present after 732 days. 

The intoxicating dose: Death resulted when egg 
albumin in solution was injected intraperitoneally in doses of 
from 0,001 to 2 g. The smallest dose which invariably killed 
the guineapig was found to be 0,04 g. 0,0004 g. frequently 
produced paralysis, from which recovery resulted. In the 
majority of the experiments, 0,06 to 0.08 g. was used for the 
second injection, this dose being rapid and striking in its 
action. 

Intravenous, intra-cranial and intra-cardiac injections were 
employed in a certain nunber of cases. The dose sufficient to 
produce intoxication and death by these methods was, as would 
be expected, lower than that required when the intraperitoneal 
method was used, but there were objections to the habitual 
employment of each of the methods enumerated, save the 
intracardiac. In the case of intracranial injections, even when 
the total quantity of fluid injected was kept down to 0,3 ccm, 
death occasionally ensued, and it was found that severe para¬ 
lytic disturbances resulted at times, when physiological salt 
solution was injected in the same dose and by the same 
method. 

Passive hypersensitization in guineapigs: The 
serum of hypersensitive guineapigs proved to possess irregular 
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and little marked power of inducing hypersensibility in normal 
guineapigs. Among a considerable number of sera tested, 
only a few possessed this capability, and each sample possessed 
a different hypersensitizing power. Reference to these ex¬ 
periments will be made under the heading of the reaction 
product of egg albumin. On the other hand, it was found 
that the serum of rabbits, which had received injections of 
pure egg albumin possessed this power of imparting hyper¬ 
sensibility to normal guineapigs in a marked manner. The 
mode of preparing both guineapigs and rabbits for this purpose 
consisted in giving a number of injections subcutaneously, 
intravenously or intraperitoneally. For guineapigs, subcutaneous 
injections appeared to be preferable, and for rabbits the intra- 
peritoneal injections proved advantageous. Hypersensibility 
to egg albumin in rabbits, like hypersensibility to other proteid 
substances, differs from that in guineapigs, in that the only 
symptoms seen are sudden pallor, associated with some pant¬ 
ing, dyspnoea and signs of uneasiness. It is therefore 
possible to repeat the injections past the 10th day. If the 
injections are repeated in guineapigs, it is necessary to 
anaesthetize the animal after the first injection in the hyper¬ 
sensitive period, until all symptoms have passed off, and then 
to be careful in giving subsequent injections not to pass on 
to the injection of large amounts, unless the guineapig has 
proved itself capable of tolerating small doses well. 

The test of passively induced hypersensibility was carried 
out by giving varying quantities of the serum of the pretreated 
animal either intraperitoneally or intracardiacally and after the 
lapse of 24 hours injecting a toxic dose of egg albumin. 

Quantitative estimations of the power of a 
hypersensitizing serum: In order to decide whether 
the power of hypersensitizing by means of serum could be 
measured quantitatively, the serum of pretreated rabbits was 
used in the first place. From the accompanying table, it will 
be seen that while this method may be utilised for the purpose 
of roughly comparing sera with regard to their power of 
inducing hypersensibility, the individual variations in the 
guineapigs are factors which render the test but little 
delicate. 
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Table I. 


Rabbit 

Serum of 
rabbit dose 

Method of 
application 

Interval 
in hours 

Dose of egg 
alb. 

Result. 

B 

2 ccm 

ip. 

24 

0,09 g. 

t 

B 

2 „ 

ji 

24 

0,09 „ 

0 

B 

3 „ 

yj 

24 

0,09 „ 

t 

B 

3 „ 


24 

0,09 „ 

s 

C 

0,5 ,, 


24 

0,06 „ 

s 

C 

0,5 „ 


24 

0,06 „ 

0 

C 

0,2 „ 

yy 

24 

0,06 „ 

s 

C | 

0,2 „ 

yy 

24 

0,06 „ 

0 

C ! 

0,05 „ 

yy 

24 

0,06 „ 

0 

D 

0,05 to 

0,5 ccm 


24 

0,06 „ 

0 

D a 

0,02 to 

0,5 ccm 

yy 

24 

0,06 „ 

0 

D a 

0,45 „ 

yy 

24 

0,08 „ 

s 

D s 

0,2 „ 

yy 

24 

0,08 „ 

s 

D, 

0,1 „ 

yy 

24 

0,08 „ 

0 

D a 

0,05 „ 

yy 

24 

0,08 „ 

s 

D* 

1 

yy 

48 

0,06 „ 

t 

d 4 

0,5 ,, 

yy 

48 

0,06 „ 


D 4 

0,1 „ 

yy 

48 

0,06 „ 

s 

F 

0,5 „ 

0,2 to 

0,05 ccm 

yy 

24 

0,06 „ 

t 

F 

yy 

24 

0,06 „ 

0 

G 

0,5 „ 

yy 

24 

0,06 ., 

s (late) 

S (late) 

G 

0,2 „ 

yy 

24 

0,06 „ 

G 

0,1 „ 

yy 

24 

0,06 „ 

S 

G 

0,05 „ 

yy 

24 

0.06 „ 

0 

H 1 ) 

2 „ 

» 

24 

0 ,09 „ 

0 


t = died., S — symptoms, including paralysis, 0 = either no sym¬ 
ptoms or symptoms without paralysis, ip. = intraperitoneal. 

D = after 5 injections, D 8 = after 8 injections, 

D, = „ 6 „ D 4 = „ 10 „ 

Experiments with mixtures of the serum of pretreated 
animals and egg albumin were also carried out but for the 
sake of convenience, these experiments will be considered later. 

Attempts to split up the protein molecule into constituents. 

The work of Victor Vaughan (1907, 1909) indicated 
that egg white could be split up into two component parts, 
one of which acted as a hypersensitizer and the other as an 
intoxicator. These fractions he called haptophore and toxophore, 
respectively. Crystalline egg albumin was treated in exactly 

1) This rabbit had only received 3 injections. 
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the same manner as the egg white in Vaughan’s experi¬ 
ments. The details were followed closely with special care. 
In the first place, it was found that the fraction which was 
insoluble in alcohol (cf. Vaughan’s haptophore) was toxic 
to normal guineapigs in doses of 0,1 g. The symptoms pro¬ 
duced were twitching of the whole body, paresis of the hind 
extremities, convulsions, dyspnoea. At times death occurred 
suddenly. 0,05 g. or less did not appear to produce toxic 
symptoms. The fraction which was soluble in alcohol (analogous 
to Vaughan’s toxophore) did not produce symptoms in 
doses up to 0,15 g. Guineapigs were pretreated with the 
first fraction in doses varying between 0,0005 g. and 0,05 g. 
On being tested on the 14th day or later, no toxic symptoms 
were produced, when either whole egg albumin or either 
fraction were employed. It was further noticed that guineapigs 
which had received a first dose of the first fraction, became some¬ 
what more resistant to a second dose of the same substance. 

Guineapigs were also pretreated with the alcohol soluble 
fraction in doses varying between 0,00039 and 0,146 g. A 
very slight degree of hypersensitization to whole egg albumin 
and to itself but not to the fraction insoluble in alcohol 
resulted. In no case, did the second injection produce even 
severe symptoms. 

Guineapigs which had been sensitised with egg albumin 
were tested with the two fractions. In full doses, the fraction 
corresponding to Vaughan’s toxophore produced slight 
symptoms. In one case a guineapig was given three injections, 
the first of egg albumin, the second of the alcohol soluble 
fraction on the 19th day and the third of the same substance 
on the 89th day. Some convulsive movements followed the 
second injection, and death followed the third. Several other 
guineapigs received repeated injections of both fractions, but 
with entirely negative results. 

These experiments show that when pure egg albumin is 
employed, the portion corresponding to Vaughan’s hapto¬ 
phore fraction is incapable of hypersensitizing normal gui¬ 
neapigs to itself, to the other fraction or to whole egg 
albumin. On the other hand the portion corresponding to 
toxophore is capable to a very slight extent of hypersensitizing, 
in spite of Vaughan’s statements and under certain circum- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Hypersensibility to pure egg albumin. 


709 


stances may intoxicate when applied as a third injection. 
From these conclusions, the natural deduction would be that 
the treatment of egg albumin with alcoholic solutions of 
caustic soda destroys the hypersensitizing and intoxicating 
action to a large extent. 

The hypersensibility to pure egg albumin was not inter¬ 
fered with by an interposed injection of either fraction of the 
albumin. On subsequent testing with egg albumin, the guinea- 
pigs were found to be hypersensitive. 

Other modes of breaking down the protein 
molecule. The work of Gideon Wells with regard to 
the digestion of egg albumin with proteolytic ferments, as well 
as the experiments with heat were to a large extent confirmed 
and show that the protein molecule as such acts in the phe¬ 
nomenon and that all processes which tend to break down 
the molecule, interfere to a proportionate extent with the 
hypersensitizing and intoxicating action of the albumin. 

The reaction product of egg albumin. 

Experiments were conducted with a view of ascertaining 
whether the reaction product, produced by the first injection, 
is capable of rendering the albumin toxic by mixture in vitro. 
Reference should be made in this place to the highly inter¬ 
esting experiments ofFriedberger (1909,1910) who showed 
that when dealing with serum, a mixture of the test serum 
and the serum of the pretreated animal produces a precipitate, 
which when abstracted with normal guineapig’s serum, yields 
a toxic product. He calls this soluble toxin “anaphylatoxin”, 
and believes that the symptom complex produced by this sub¬ 
stance is identical with hypersensitization poisoning. In his 
previous articles, Friedberger set up the thesis that the 
reaction product which is formed by the first injection and 
which produces the changes in the so called passive hypersen¬ 
sitization experiments, is probably a free precipitin receptor 1 ). 
Biedl and Kraus (1909) have also brought some interesting 

1) Anm. bei der Korrektur. Friedberger vertritt die Ansicht, d&B 
das Reaktionsprodukt bei Einverleibimg von EiweiB — AntieiweiG — einen 
einheitlichen Korper darstellt. Die Anaphylaxie hervorrufende Eigenschaft 
ist viel empfindlicher ala die prazipitierende. Do err identifiziert das ana- 
phylaktische Reaktionsprodukt mit dem Prazipitin. 
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information to light, with regard to the reaction product. 
Attention however must be called to the fact that all these 
investigators have worked with serum almost exclusively, and 
as will be explained in a subsequent communication, there is 
every reason to believe that the hypersensibility produced by 
serum is not a simple increase of toxicity of one protein but 
is a compound alteration of the toxicity of a number of 
organic substances and that many of the phenomena which 
have been observed may find their explanation in this fact. 
Further a number of authors constantly employ the term 
„anaphylaxis“ in the sense of a definite toxicological complex. 
It is probable that this use of the term, which has many 
other objections, may hamper the investigator, since there is 
at present no proof that the phenomenon is more than the 
result of the toxic action of a newly formed body, which 
owes its origin to the reaction of the body to the introduction 
of a substance which in itself is harmless to the organism. 
It would therefore be probable that the symptoms and patho¬ 
logical changes of what is known as the phenomenon of 
hypersensibility, would vary according to the nature of the 
substance introduced at the first injection, although the 
future must prove whether the organism is capable of produ¬ 
cing one and the same reaction product in response to the 
introduction of two different proteins. Biedl and Kraus 
found that a mixture of the serum of hypersensitive guinea- 
pigs and the serum used in the preparation of the same 
acquired toxic properties which were not possessed by either 
components before mixture and that this toxic property could 
be increased by passing the mixture through the body of a 
normal guineapig. Richet (1907) and Friedemann (1909) 
have also met with an increase of toxicity of the test serum 
by mixture with the serum of the prepared animal. 

The majority of the experiments undertaken in regard to 
this point which were conducted with the serum of guineapigs 
proved negative but as has already been shown, the serum 
of hypersensitive guineapigs possesses little power of hyper- 
sensitizing normal guineapigs and that this power, when 
present, is variable. From time to time, however, positive 
results were obtained. Tests were then applied with the 
serum of pretreated rabbits with the result that less irregular 
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results were obtained. It was, however, found that save on 
a few occasions, the simple mixture of egg albumin and 
rabbit’s serum did not suffice to produce a fluid, which called 
forth symptoms similar to those seen in the shock of egg 
albumin hypersensibility. Regular results were obtained when 
an appropriate quantity of normal guineapig’s serum was 
added in vitro to the egg albumin serum mixture. Work¬ 
ing with the serum of Rabbit D after the 10th injection, it 
was found that when the proportion of normal guineapig’s 
serum (containing complement) to the rabbit’s serum was as 
3:1, the binding of the reaction product in the serum with 
the protein took place readily. The dose of rabbit’s serum 
chosen for these experiments was that which had proved 
sufficient to produce passive hypersensibility, or larger. With 
regard to the quantity of egg albumin, it was considered that 
an excess up to a reasonable limit would not interfere with 
the result, and therefore 6 eg. were used, while in a few 
experiments, half of this quantity was used. Thus, when 
1 ccm of rabbit’s serum and 1 ccm of normal guineapig’s 
serum were mixed with varying amounts of egg albumin, up 
to 13 eg., paralysis and death took place at times, while in 
other instances no symptoms were produced. On the other 
hand, when 2 ccm of normal guineapig’s serum and 0,68 ccm 
of rabbit’s serum were mixed with 0,035 g. of egg albumin, 
or 2,75 ccm of normal guineapig’s serum and 1,25 ccm of 
rabbit’s serum were mixed with doses of egg albumin varying 
between 3 and 6 eg., paralysis and death invariably followed 
immediately. The injections were made intracardially. In 
each instance, inactivated rabbit’s serum was used for these 
experiments, and it was further noted that the serum of 
Rabbit D, lost very little power after having been kept for 
several weeks. 

The reaction product an amboceptor. 

These experiments were preceded by experiments under¬ 
taken to determine whether the substance present in the 
rabbit’s serum was of the nature of an amboceptor. The 
following table demonstrates clearly that the serum of a rabbit 
pretreated with egg albumin contains a new product, which 
is only capable of deviating complement in the presence of 
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egg albumin, and yet which is not identical with precipitin. 
The latter point can be made clear with a substance like 
pure egg albumin, which does not readily yield a precipitin 
and which, when it does, only yifelds a precipitin of very low 
value. Rabbit D was first treated by injections of egg albu¬ 
min dissolved in distilled water, and like the other rabbits, 
no trace of precipitin developed. It was then given injections 
of solutions of egg albumin in 0,85 °/o sodium chloride to 
which sodium carbonate was added until the free alkalinity 
corresponded to n/50 sodium carbonate (Hunter). The 
serum obtained after the 10th injection gave a precipitate in 
a dilution of 1:20, and a faint cloud in 1:50. In no other 
serum was any precipitate seen in any dilution. For the sake 
of ready comparison, a table is set up showing the compa¬ 
rative hypersensitizing, precipitating and deviating values of 
the various sera. 

Table II. 


Serum 

Hypersensitises 
in doses of 

Precipitin reaction, in 
dilution of 

Deviates 0,1 
complement in 
doses of 

Rabbit C 

> 0,5 ccm 

no reaction 

1,0 (a) 

Rabbit D 4 j 

<0.1 

>0,05 

1:20 floculent pp. 

1:50 slight cloud 

}°.i 

Gnpg. 71/276 

3,5 neg. 

no reaction 

0 

„ 69/30 

3,5 ,, 

yy yy 

0 

„ 71/246 

3,0 „ 

yy >> 

0 

„ 84/30 

3,0 „ 

yy yy 

2,0 (a) 

„ 39/30 

3,0 

yy yy 

1,0 (a) 


(a) = not quite complete; neg. = no distinct hypersensibility obtained 
with given doses. 


Table II has been compiled to show the relative power 
of various sera of hypersensitizing, precipitating and deviating 
complement Doerr found a parallelism between the precipitin 
content of a serum and its power of hypersensitizing. With 
regard to the sera of animals pretreated with egg albumin, it 
can be shown that whereas the serum of Rabbit D was the best 
hypersensitizing serum of the series, it was at the same time 
the only one which produced any appreciable precipitate with 
egg albumin in vitro. This fact may be regarded as evidence in 
favour of Doerr’s contention, but the failure of all the other 
sera to yield any precipitation must also be taken into con¬ 
sideration. It will be seen that the power of deviating com- 
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plement of Serum D was nearly ten times as strong as that 
of serum C, and the precipitating power must have been very 
much more than 20 times as strong, since D produced a cloud 
in a dilution of 1:50, and C did not even produce this effect 
in any dilution put up. Rabbit D was pretreated with alkaline 
solutions of egg albumin while in the case of rabbit C the 
albumin solution employed was slightly acid. There was no 
precipitin formation in any of the guineapigs. Further experiments 
are required before any conclusion can be arrived at as to a 
parallelism between the sensitizing power and the precipitin 
content of serum in the case of animals pretreated with egg 
albumin. On the other hand, the parallelism existing between 
the hypersensitizing power and the deviation in the positive 
sera is a very striking one 1 ). 

From table III, it will be seen that serum D in doses 
of 1 c. c. together with 1 mg of albumin, deviated at least 4 
times the dissolving dose of complement required for the 
system employed, while 0,1 c. c. together with 0,1 mg was 
also capable of deviating nearly 4 times the dissolving dose 
of complement. In the first instance, the series was not 
completed, and it remains doubtful whether it would have 
been possible to have found the maximum amount of com¬ 
plement, which such a large quantity of ambozeptor as 1 c. c. 
could claim for itself. In the second instance, it appears that 
nearly four times its own bulk was deflected from the haemo¬ 
lytic system. This proportion of between three and four times 
the quantity of complement to amboceptor in serum D was 
found experimentally to be an optimum for the experiments 
of rendering the egg albumin solution toxic at the first in¬ 
jection, as stated above. 

An apparently contradictory result was obtained in the 
investigation of the complement content of the sera of hyper- 
sensitized guineapigs. In a number of experiments, it was 
found that there is no ascertainable disappearance of com¬ 
plement after the shock. On the other hand, disappearance 
of complement has been found byFriedberger and others 
in connexion with serum hyper sensibility. Table III however 

1) Anm. bei der Korrektur. Es bedarf, meiner Ansicht nach, weiterer 
Beweise, ehe man die Moglichkeit von zwei verschiedenen Eiweiflantikorpern 
definitiv ansschlieSen kann. 
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Table HI. 

The following table shows the deviating power of the sera. 

A single completely dissolving dose of naemolytic amboceptor for 
0,1 ccm of complement and 1 ccm of a 5 % suspension of mi blood 
corpuscles (ox) were used in each case. 



Complement 

Serum of rabbit 
or guineapig 

Egg albumin 

Result 

Rabbit D 4 

0,1 

1 ccm 

0,001 g. 

c. d. 


0,2 

i „ 

0,001 „ 

11 


0.3 

i „ 

0,001 „ 

11 


0,4 

i „ 

0,001 „ 

11 


0,1 

0,5 „ 

0,001 „ 

11 


0,1 

0,3 „ 

0.001 „ 

11 


0,1 

0,1 „ 

0.001 „ 



or 

1 ,, 

0,0001 „ 

11 


0,1 

0,5 ,, 

0,0001 „ 

11 


0.1 

0,1 „ 

0,0001 „ 

11 

9 

0.1 

1 „ 

0.00001 „ 

n. c. d. 


0,1 

0,5 „ 

0.00001 „ 

p. d. 


0,1 

0,1 „ 

0,00001 „ 

p. d. 

Controls 

0,1 

0,1 

0.1 

2 „ 

1 „ 

0,6 „ 


р. d. 

с. h. 
c. h. 


0.1 


0,002 g. 

c. h. 

Eabbit D 4 

0,1 

0,1 ccm 

0,0001 „ 

c. d. 


0,2 

0,1 „ 

0,0001 „ 

c. d. 


0,3 

0,1 „ 

0,0001 

c. d. 


0.4 

0,1 „ 

0,0001 „ 

n. c. d. 


0,5 

0,1 „ 

0,0001 „ 

p. d. 


0,7 

0,1 „ 

0,0001 „ 

c. h. 

Rabbit C 

0,1 

1 „ 

0.0001 „ 

n. c. d. 

0.1 

0,5 „ 

o;oooi „ 

p. d. 


0,1 

0,1 „ 

0,0001 „ 

e, h. 

Controls. 

0,1 

2 „ 

— 

c. h. 

Gnpg. 71/27G 

0,1 

l ” 

0,0001 g. 

c, h. 

0,1 

0,5 „ 

0,0001 „ 

11 


o;i 

0,1 „ 

0,0001 „ 

11 

Gnpg. 69/30 

0,1 

l » 

0,0001 „ 

11 

0.1 

0,5 „ 

0,0001 „ 

11 


0.1 

0,1 „ 

0,0001 „ 

11 

Gnpg. 71/246 

0,1 

1 „ 

0,0001 ,. 

?1 

0,1 

0,5 „ 

0,0001 „ 

11 


0,1 

0,1 „ 

0,0001 „ 

11 

Gnpg. 84/30 

0,1 

2 „ 

0,0001 „ 

n. c. d. 

0,1 

1 „ 

0,0001 „ 

p. d. 


0,1 

0,5 „ 

0,0001 „ 

p. h. 


0,1 

' 0,1 „ 

0,0001 „ 

c. h. 

Gnpg. 39/30 

0,1 

2 „ 

0,0001 „ 

n. c. d. 

0,1 

1 ,, 

0,0001 „ 

n. c. d. 


0,1 

0,5 „ 

0,0001 „ 

p. h. 


0,1 

0,1 „ 

0,0001 „ 

c. h. 


Controls were put up with each series and showed a complete haemolysis, 
c. d. = complete deviation ; n. c. d. = nearly complete deviatio; p. a. == 
partial deviation; c. h. = complete haemolysis; p. h. = partial haemolysis. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 













Hypersensibility to pure egg albumin. 


715 


suggests a plausible explanation for the results obtained with 
egg albumin. The quantity of complement required to „cover u 
a lethal dose of egg albumin is probably so small, that 
recognisable quantities are not withdrawn from the serum. 
Further examination of this point is, however, required. 

Refractory behaviour to second and subsequent injections. 

According to the doctrine ofBesredka and others (1907) 
the refractory behaviour of a guineapig to a third injection is 
due to a definite anti-anaphylaxis, produced by the second 
injection. It is unnecessary for the present to discuss the 
theoretical aspect of the anti-anaphylactic phenomena, or indeed 
the interpretation of the whole process as given byBesredka, 
since the object of the present communication is to bring 
forward evidence of the behaviour of a pure protein when 
injected repeatedly into the animal body. But it is necessary 
to point out that a refractory period does not follow in 
accordance with the rules set up by Besredka and those 
who follow this investigator’s lines of argument. From the 
first, it became quite clear that it was useless to endeavour 
to produce a refractory behaviour by injecting first a small 
dose and then a large one within 24 hours of the first, or 
first a large one and then a small one, for this purpose. It 
was found that hyper sensitization followed under all conditions 
within 10 to 14 days of the first dose, no matter how many 
doses were interposed. A few examples will suffice to 
demonstrate this. These cases are again set forth in Table IV. 
Guineapigs received 9 eg. of egg albumin both on the first 
and oh the second day; on being tested with 10 eg. on the 
19 th day, all showed typical hyper sensitization. The hyper¬ 
sensitization followed when 10 eg. were followed by 1 eg. or 
when 1 eg. was followed by 10 on the following day, in the 
usual course. At times, after the guineapig had been kept 
alive by aether anaesthesia at the second injection, subsequent 
injections had no effect at all, no matter what spacing was 
chosen (see No. 27 of the Table IV). A similar experiment 
is found in No. 22, although the symptoms were not stopped 
by anaesthesia, but by another means, namely by adsorption 
-of the albumin by the brain of a hypersensitive guineapig. 

ZeiUchr. f. ImmaniUttfonchang. Orif. Bd. VI. 46 
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Table 

+ = died. S = paralysis and convulsions, si S = convulsions. 0 = less marked sym- 

rabbit. x = albumin which had been 


6 

Dose of egg 
albumin 


■ ^ G 
2 §1 

tec 

2 

C "c 

days 

cp Dose of egg 
albumin 

Result 

^ Interval be- 
f s* tween l #l and 
01 3 nt injection 

a 

O G 

*4H 'fl 

o B 

ii 

Q 

g- 

1 

^ Interval De- 
tween 1 st and 
® 4 th injection 

§8 

cT.C 

V- G 

o 5 

§! 

Q 

g- 

1 

1 

0,092 g 

0 

2 

0,092 

0 

19 

0,1 

t 





2 

0,092 „ 

0 

2 

0,092 

0 

19 

0,1 

+ 





3 

0,092 „ 

0 

2 

0,092 

0 

19 

0,1 

t 





4 

0,092 „ 

0 

2 

0,092 

0 

19 

0,1 

s 





5 

0.092 „ 

0 

2 

0,092 

0 

19 

0,1 

t 





6 

0,092 „ 

0 

2 

0,092 

0 

19 

0,1 

t 





7 

0,1 

0 

2 

0,01 

0 

24 

,0,092 

t 




8 

0,1 

0 

2 

0,01 

0 

24 

|0,092 

t 





9 

0,01 „ 

0 

2 

0,1 

0 

24 

10,092 

t 




10 

0,01 „ 

0 

2 

0,1 

0 

24 

0,092 

i 



. 


11 

0,13 „ 

0 

3 

0,16 

0 

24 

10,092 

0 


92 

0,0195 

t 

12 

0,13 „ 

0 

3 

0,13 

0 

15 

0,13 

T 

1 


. 


13 

0,13 „ 

0 

3 

0,13 

0 

15 

0,009 

S 

is 

0,0092 

6 

14 

0,023 „ 

0 

4 

0,023 

0 

8 

0,023 

0 

13 

0,023 

S>) 

15 

0,023 „ 

0 

4 

0,023 

0 

8 

0,023 

0 

13 

0,023 

+ 

16 

0,023 „ 

0 

4 

0,023 

0 

8 

!0,023 

0 

13 

0,023 

t 

17 

0,13 „ 

0 

5 

0,2 

0 

24 

0,092 

t 




18 

0,023 „ 

0 

7 

0,046 

0 

14 

0,092 

7 



, 

# 

19 

0,023 „ 

0 

7 

0,046 

0 

17 

0,009 

t 

m 

. 


20 

0,023 „ 

0 

7 

0,046 

0 

17 

! 0,009 

8 





21 

0,13 „ 

0 

7 

0,2 

0 

24 

0,092 

8 


72 

0,092 

+ 

22 

0,13 „ 

0 

14 

0,09 

s 

63 

0,09 

0 

87 

0,0195 

0 

23 

0,001 „ 

0 

14 

|0,092 

0 

34 

0,092 

t 


. 

# 

24 

0,00001 „ 

0 

14 

0,092 

0 

34 

0,092 

1 


. 



25 

0,092 ., 

0 

16 

'0,092 

s 

51 

0,138 

1 





26 

0,004 „ 

0 

23 

0,0125 

si S 

65 

0,00046 

0 

93 

0.13 

0 

27 

0,138 „ 

0 

29 

0,25 

S 1 ) 

63 

0,13 

0 

124 

0;092 

0 

28 

0,13 g (Glob.) 

0 

31 

0,134 

s 

32 

0,13 

0 


. 


29 

0,13 „ 

0 

66 

0,023 

0 

84 

0,018 

0 

121 

0,096 

+ 

30 

0,09 „ 

0 

76 

0,09 lira 

0 

111 

0,09 

j 

• 




31 

0,09 „ 

0 

76 

0,09 l|f 

0 

111 

0,09 

* 

• 




32 

0,09 „ 

0 

76 

0,09 ff I, 

0 

111 

0.09 

■ 

• 




33 

0,13 „ 

0 

91 

0,092 J 

0 

124 

0,< 102 

• 

• 




34 

5 c. c. s. h. g. 

0 

3 

0,13 

s 

25 

0,0195 

■ 

- 




35 

3 „ „ item 

0 

3 

0,13 

s 

25 

0,0195 

■ 

r 




36 

u >t a a 

0 

3 

0,13 

0 

25 

0,0195 

( 

) 




37 

10 ,,,, „ 

0 

2 

0,092 

si S 

37 

0.0092 

t 




38 

10 ,, „ „ 

0 

2 

0,092 

si 8 

37 

0,046 

s 




39 

0,08-5 c. c. 

0 

29 

0,00092 

s 

107 

0,13 


i- 




40 

0,03—3 „ ,, 

s 

23 

0,0046 

s 

138 

0,065 

( 





41 

0,001 g 

0 

12 

0,092 

0 

31 

0,092 

+ 




42 

0,00001 „ 

0 

12 

0,092 

0 

31 

0.092 

■ 

i- 



• 

43 

1 c.c. s.h.g. 

0 

2 

0,08 

0 

27 

aooow 

0 

28 

0,036 

0 

44 

1 „ „ item 

0 

4 

0,08 

0 

27 

0,00046 

0 

28 

0,09 

o 


1) Aether anaesthesia. 
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IV. 


ptoms. s. h. g. = serum of hypersensitive guineapig. s. h. r. = serum of hypersensitive 
artificially altered by freezing. 


p. Interval be- 
<§ tween 1“ and 
® 5 ,b injection 

oo Dose of egg 
albumin 

Result 

• H a 

J8S.J 

"3 Ai t 8 
fc c’g 

S 87 

days 

Dose of egg 
^ albumin 

Result 

ill 

Ilf 

c fee- 
days 

^ Dose of egg 

05 albumin 

Result 

ill 

•aA.1 
11'^ 

days 

oq Dose of egg 
albumin 

l 

84 

0,092 

• 

. 

6 

’ 

131 

0,092 

t 


: 

• 




. 

8:5 

0,029 

0 

130 

• 

0,092 

S (late) 

198 

0,13 

• 

6 

230 

0,065 

6 

lii 

0,092 

6 










159 

0,92 

t 










146 

0,019 

0 

. 

170 

0,092 

• 

6 

• 




. 

i 

1 ’ 


46* 
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o 

fc 

Dose of egg 
albumin 

1 

^ Interval be- I 
tween 1 st and 
m 2 nd injection i 

60 

CM 2 

o 5 

O cs 

a 

g- 

Result 

^ Interval be- , 
<5= tween 1 M and 
• 3 rd injection | 

Dose of egg 
albumin 

- 4-3 

^ Interval be- 
tween l Bt and 
w 4* h injection 

oq Dose of egg 
albumin 

Result 

45 

1 c. c. s 

. h. g. 

0 

12 

0,092 

0 

27 

0,00092 

0 

28 

0,036 x 

0 

46 

1 

item 

0 

3 

0,08 

0 

27 

0,00092 

0 

28 

0,048 x 

0 

47 

3 „ „ 


0 

4 

0,08 

0 

27 

0,00184 

0 

28 

0,048 x 

0 

48 

3 „„ 


0 

8 

0,092 

0 

27 

0,0046 

S 

28 

0,06 x 

0 

49 

3 „ „ 


0 

3 

0,08 

0 

27 

0,0018 

0 

28 

0,06 x 

0 

50 



0 

4 

0,08 

0 

27 

0,0046 

s 

28 

0,09 

9 

51 

5 ;; ,, 


0 

8 

0,092 

0 

27 

0,0096 

0 

28 

0,046 

6 

52 

6 „ „ 


0 

3 

0,08 

0 

27 

0,0096 

s 

28 

0,046 

0 

53 

0,0001 g 


0 

16 

0,08 

s 

98 

0,065 

s 




54 

0,0001 „ 


0 

16 

0,08 

s 

98 

0,065 

t 




55 

0,0004 „ 


0 

16 

0,09 

0 

98 

0,065 

t 




56 

2 c. c. s. h. r. 

0 

1 

0,09 

0 

87 

0,06 

t 




57 

2 

item 

0 

1 

0,09 

0 

80 

0,13 

0 

87 

0,065 

si S 

58 

yy yy 

yy 

0 

1 

0,06 

s 

69 

0,065 

t 




59 

0,2 „„ 


0 

1 

0,06 

8 

69 

0,065 

sis 




60 

0,1 „„ 


0 

1 

0,06 

0 

69 

0,065 

s 




61 

0,05 „ „ 

yy 

0 

1 

0,06 

0 

69 

0,065 

1 





62 

yy yy 

ii 

0 

1 

0,06 

0 

69 

0,065 

( 





63 

0,1 „„ 


0 

1 

0,06 

0 

69 

0,065 

■ 





64 

0,2 „ „ 

yy 

0 

1 

0,06 

si S 

69 

0,065 

* 

• 




65 

0,1 „„ 


0 

1 

0,06 

0 

69 

0,065 

* 

- 




66 

0,05 „ ., 


0 

1 

0,06 

0 

69 

0,005 

- 

• 




67 

0,1 „ „ 


0 

1 

0,06 

s 

69 

0,065 

• 

- 




68 



0 

1 

0,065 

0 

17, 

0,129 

£ 


46 

0,065 

t 

69 

0,5 „ „ 


0 

1 

0,065 

0 

17. 

0,129 

s 

46 

0,065 

T ' 

70 

0,05 „ „ 


0 

1 

0,065 

0 

32 

[0,129 

t 



• 

71 

0,45 „ „ 


0 

1 

0,08 

s 

32 

,0,065 

0 


• 

• 

72 

0,2 „„ 


0 

1 

0,08 

s 

32 

0,065 

0 



* 

73 

0,1 „„ 


0 

1 

0,08 

s 

32 

0,065 

s 




74 

0,05 „ „ 


0 

1 

0,08 

s 

32 

0,065 

s 



! 

75 

0,1 „„ 


0 

1 

0,065 

s 

12 

0,065 

t 



. 

76 



0 

1 

0,065 

0 

13 

0,065 

fc 




. 

77 

0,1 „„ 

71 

0 

I 

0,065 

0 

13 

0,065 

Sis 


. 



It will be seen from the table that in a number of in¬ 
stances the occurrence of symptoms after the second injection 
did not interfere with the hypersensibility and that death or 
severe symptoms resulted when the egg albumin was injected 
after a sufficient interval for a third time (vide Nos 25, 34, 
35, 37, 38, 39, 53, 54, 58, 59, 64, 67, 73, 74, 75). A close 
consideration of the table will reveal that while the hyper¬ 
sensibility is not necessarily destroyed by the second dose 
productive of symptoms, this depends to some extent on the 
manner of preparation. It must be pointed out in this place, 
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p. Interval be- ( 
•5 tween 1 B ‘ and 
® 5 th injection 

oq Dose of egg 
albumin 

Result 

i ^3 a 

£ si 
'a*, 8 

is? 

days 

_ Dose of egg 
albumin 

Result 

il| 

fe e.E 
m ]g to¬ 
days 

oq Dose of egg 
albumin 

Result 

o. Interval be- 
3° tween 1“ and 

00 8‘ k injection 

oq Dose of egg 1 
albunun 


87 

0,13 

t 

1 


. 






119 

0,0G5 

t 


i 

i 








119 

0,065 

t 








• 


(died after 12 hours) 








• 


119 

0,065 

t 










119 

0,065 

t 






• 

• 


• 

• 

. 

• 


that by symptoms is meant paralysis, convulsions and more 
or less complete unconsciousness. By slight symptoms is 
meant either convulsions without paralysis or dyspnoea, paresis 
and inability of sitting or standing. No less marked symptoms 
were regarded as evidence of hypersensibility, although it 
could be shown that intraperitoneal injections frequently 
yielded a negative result, while intracardiac injections caused 
paralysis or death. It would seem that the sudden fall in 
temperature during the shock might be a good indication of 
hypersensibility, as suggested by H. Pfeiffer and S. Mita 
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(1909), but unless confirmed by some other symptoms, a mere 
fall of temperature must not be regarded as conclusive proof 
of the hypersensibility, and further when distinct symptoms 
of hypersensibility to the special protein employed are seen, 
the absence of a fall in temperature cannot be regarded as 
of any diagnostic importance. When the preparatory dose of 
serum was a large one, especially in the case of rabbits, the 
reaction process appeared to be somewhat complicated (vide 
Exp. 71 and 72). When the dose of hypersensitizing serum 
was unnecessarily large and presumably contained an excess 
of amboceptor, the hypersensibility in the guineapig was re¬ 
moved by the test injection of egg albumin 24 hours later. 
Smaller doses (Exp. 73 and 74) of the same hypersensitizing 
serum produced hypersensibility which at the test injection 
did not differ ascertainably from that produced by the larger 
dose, but which did differ from it in that there was no sub¬ 
sequent inhibition and the animal remained hypersensitive to 
a subsequent injection of egg albumin. A similar inhibition 
was seen in those cases in which the first injection of serum 
failed to induce a condition of hypersensibility (vide Nos 36, 
43, 44, 45, 46, 47, 49, 51, 57, 62). In each of these cases 
if the attempt to hypersensitive had not exercised any effect, 
at all, the test dose of albumin would have rendered the 
guineapig hypersensitive to a subsequent dose applied 10 or 
more days later, but this did not occur. 

The series 71, 72, 73, 74 illustrates this point. The 
amount of serum containing amboceptor sufficient to produce 
hypersensibility was 0,05 (in other experiments with this serum, 
all the guineapigs save one, which received 0,1 ccm of the 
rabbit’s serum in question died in response to an injection of 
egg albumin 24 hours later; the guineapigs which were pre¬ 
treated with 0,05 ccm all recovered after very severe symptoms 
from the test injection). From the deviation of complement 
experiments with this serum, it would appear that the amount 
of egg albumin which the quantities of rabbit’s serum employed 
(e. g. 0,45, 0,2, 0,1 and 0,05 ccm) could combine with is much 
smaller than the amount of egg albumin injected at the test 
injection. Allowing that all the albumin would not come into 
contact with the amboceptor in vivo as it does in vitro, it 
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follows that in each case there must be albumin which is no 
used in forming the intoxicating substance. When the ambo¬ 
ceptor injected is in excess of the amount required to produce 
a lethal dose of the intoxicating substance, the excess of the 
combination may be absorbed and give rise to a further anti¬ 
body — an anti-amboceptor-albumin. In such a case (71, 72) 
the animal would be immune to a subsequent injection of 
egg albumin. On the other hand, if all the amboceptor is 
used up in the poisoning, the excess of egg albumin is free 
to produce a fresh hypersensitization which is evidenced when 
a further injection of the albumin is applied at a later date 
(73, 74). The same mechanism would apply when the amount 
of amboceptor given at the preparatory injection is insufficient 
to produce hypersensibility. 

It must be born in mind that the amount of amboceptor 
present in the serum of hypersensitized guineapigs is always 
small as compared with the amount present in the serum of 
pretreated rabbits. 

The immunity produced by the absorption of the supposed 
toxic compound (amboceptor-egg albumin) may be real or 
permanent, as in Nos 14, 22 and 27 or may be merely tem¬ 
porary, as in Nos 13, 26, 45, 47, 49, 51 and 52. In the latter 
case, it must be assumed that the quantity of the combination 
is small, so that a temporary inhibition of the hypersensi¬ 
tization is produced rather than a definite immunity. 

In the foregoing, I have purposely avoided employing 
terms suggested by other investigators, such as “apotoxin” 
(Richet) since the explanations offered are only intended to 
serve as a working hypothesis and do not in any way claim 
to be a true solution of the mechanism of hypersensibility. 

In order to obtain a further insight into the nature of 
the reaction product of egg albumin, some experiments were 
undertaken in which the brain instead of the serum of the 
pretreated animal was used. The reason why the brain was 
chosen lay in the fact thatBesredka and others have found 
that a second injection of a protein acts much more violently 
when applied directly into the brain. Similarly, when a protein 
is injected upwards through the carotid artery, much smaller 
doses are, I find, required to produce death, than when the 
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protein is applied by other methods. It must be pointed out 
that the experiments with brain substance and egg albumin 
need extension in many directions, and that at present, the 
utilization of the results is undertaken with reserve. The 
following Table (V) shows two sets of experiments. In the 
first series, certain mixtures were injected intraperitoneally 
into sensitized guineapigs, while in the second, normal guinea- 
pigs were employed. The mixtures included 1) brain sub¬ 
stance of hypersensitive guineapigs, egg albumin and normal 


Tabelle V. 


No. 

Intervall be¬ 
tween hyper¬ 
sensiting and 
testing in¬ 
jections 
(days.) 

Hours 

of 

contact 

Amount 
of brain 
of hyper¬ 
sensitive 
guineapig 

Amount 
of egg 
alb. 

(g-) 

Amount 
of normal 
gnpg’s. 
serum 

(ccm) 

Total 
quantity 
of fluid 

(ccm) 

Be- 

suit 



A. Hypersensitive guineapigs. 



1 

30 

4 

1:17 

0,18 

0,3 

3,0 

t 

2 

31 

16 

1:10 

0,13 

2,0 

4,0 

0 

3 

31 

16 

Res. 

— 


5,0 

0 

4 

32 

? 

J /,« 

0,13 

2,0 

4,0 

0 

5 

31 

16 

mo 

0,13 

2,0 

4,0 

0 

6 

23 

4 

Lip. 

0,18 

0,35 

3.0 

t 

7 

18 

16 

Bes. 

— 

— 

5,0 

0 

8 

14 

20 

0,09 

0,09 

2,0 

4,0 

0 

9 

32 

12 

1 

0,1 

2,0 

4,0 

0 

10 

39 

20 

0,046 

0,09 

2,0 

4,0 

1 0 

11 

15 

? 

Lip. 

0,13 


3,0 

t 

12 

28 

? 

Lip. 

0,13 

— 

6,0 

t 

13 

13 

16 

0,05 

0,09 

2,0 (a) 

4,0 

1 t 

14 

14 

16 

V 2 OO 

0,13 

2,0 

4,0 

! t 



B. 

Normal guineapigs. 




15 

— 

48 

Lip. 

0,046 


2,0 

0 

16 

_ 

48 

Lip. 

0,13 


6,0 

si S 

17 

— 

16 

Brain 

Res. from 

No. 5 


0 

18 

— 

16 

Brain 

Res. from 

No. 4 


0 

19 

— 

24 

0,06 

0,06 

1,0 

2,5 

s 

20 

— 

24 

0,06 

0,06 

1,0 

2,5 

8 

21 

— 

48 

0,07 

0,08 

1,2 

3,0 

8 

22 

— 

48 

0,07 

0,08 

1,2 

3,0 

S 

23 

— 

24 

0,08 

0,1 

6,0 

7,5 

0 

24 

— 

24 

0,06 

0,09 

5,5 

6,5 

0 


(a) = inactivated serum. 

Bes. = Besidue of Brain after decanting supernatant fluid of centri¬ 
fuged mixture. Lip. = Suspension of lipoids extracted from brain. 

The amounts of brain are given, either as 1 part of fresh brain to a 
given number of parts of mixture, or as a fraction of a brain, or as a 
given weight of dried brain substance. 
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guineapig’s serum, 2) lipoid extract of brain, of hypersen¬ 
sitive guineapigs, egg albumin and normal guineapig’s serum, 
3) brain or lipoid and albumin only, and 4) the emulsion 
of the brain residue, after the supernatant fluid in the above 
mixtures had been removed. It will be seen that of the experi¬ 
ments in which sensitized guineapigs received injections of 
brain, egg albumin and normal serum (Nos 1, 2, 4, 5, 8, 9, 
10 and 14), only two guineapigs (Nos 1 and 14) died. In 
all cases, the amount of egg albumin used was sufficient to 
kill. In Exp. I, only 0,3 ccm of normal serum was used, 
while in experiment 14, only a very small quantity of brain 
substance was used. With regard to the first point, when 
inactivated serum was substituted for fresh serum, the animal 
showed the usual signs of hypersensitization (No. 13), so that 
it would appear as if normal serum was necessary for the 
combination of the egg albumin and the receptor of the cell. 
The two experiments carried out with the residue of the 
brain, after the clear fluid had been removed, showed that 
the brain substance under these conditions either did not 
attract to itself the egg albumin or if it did so, was not in a 
condition to give up a toxic compound of egg albumin and 
receptor. It will further be noticed that when lipoid suspen¬ 
sions were substituted for brain substance, the prevention of 
symptoms was absent. 

The negative results obtained in these experiments may 
be explained on the'assumption that the egg albumin attaches 
itself to the sessile reaction product in the brain cells, and is 
therefore removed when the brain cells are sedimented by 
centrifugalization, i. e. that there is adsorption of the egg 
albumin, or on the assumption that the egg albumin is ca¬ 
pable of attracting to itself the reaction product, in which 
case it would be incapable of combining with further sessile 
receptors in the brain cells of other sensitized guineapigs. 
The experiments on normal guineapigs tend rather to support 
the latter assumption, although the evidence which they yield 
is insufficient to form the basis for any far reaching theories. 
Further experiments will however doubtless clear up this 
point. From the second series, it will be seen that save 
when large amounts of normal serum were used, the mixture 
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of egg albumin, brain and normal serum proved toxic for 
normal guineapigs. In each case, the fluid alone was injected, 
while in Nos 16 and 17, only the brain residue was injected 
with a negative result. One of these animals however was 
found to be hypersensitive at a later date, which clearly 
shows thas the brain cells had ad- or absorbed some egg 
albumin. 

Before concluding I have the pleasant duty of recording 
my indebtedness to: the late Dr. Ludwig Mond, for his 
generosity and kindness in enabling me to carry out the 
research; to Dr. C. J. Martin, F. R. S., the Director of the 
Lister Institute of Preventive Medicine, for his valuable ad¬ 
vice and supervision, and to my various colleagues at the 
Lister Institute for having been ready at all times to render 
help by advising and controlling. 

Zusammenfassung. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich etwa 
wie folgt zusammenfassen: 

Das Ueberempfindlichkeitsph&nomen kann leicht mit reinem 
EiereiweiB hervorgerufen werden. Das Studium desselben wird 
dadurch begtinstigt, daB man eine reine chemisch scharf ab- 
gegrenzte Substanz dazu verwendet. Im Vergleich mit Serum 
hat reines EiereiweiB den grofien Vorzug, daB die Reaktionen 
bezw. die krankhaften Erscheinungen durch eine einheitliche, 
statt eine komplizierte Substanz bedingt werden. 

Die erste Dosis des EiereiweiB darf beliebig groB sein, 
jedoch empfiehlt es sich, mit etwa 4—8 eg zu arbeiten. Die 
zweite Dosis kann gleichfalls klein oder grofi gew&hlt werden, 
nur sind die Ergebnisse weniger konstant, wenn weniger als 
6 eg eingespritzt werden. 

Eine sogenannte passive Uebertragung der Ueberempfind- 
lichkeit kann man auch mit EiereiweiB bewirken. Das Serum 
Oberempfindlicher Meerschweinchen eignet sich allerdings nicht 
sehr gut zu diesem Zwecke, wfthrend das von vorbehandelten 
Kaninchen imstande ist, stets Ueberempfindlichkeit in normalen 
Meerschweinchen hervorzurufen. 

Ein Serum kann auf seine Ueberempfindlichkeit ilber- 
tragende F&higkeit ungef&hr gesch&tzt werden, indem die 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Hypersensibility to pure egg albumin. 725 

minimale Dosis, die noch aktiv ist, festgestellt wird. Diese 
qualitative Beurteilung ist aber keine prSzise. 

Die von Victor Vaughan herstammende Behauptung, 
daB Eiklar des Huhnereies durch Behandlung mit alkoholischen 
Losungen von Natronlauge in zwei Teile gespaltet werden 
kann, wovon dem einen die FShigkeit innewohnt, Tiere tiber- 
empfindlich zu machen, aber keine toxischen Symptome hervor- 
zurufen, w&hrend der zweite letztere Eigenschaft nicht besitzt, 
dagegen die Erscheinungen der Ueberempfindlichkeit auslosen 
kann, gilt fflr das reine EiereiweiB nicht. Die nach den Vor- 
schriften Victor Vaughans sorgf&ltig vorbereiteten Spal- 
tungsprodukte haben ihre anaphylaktisierenden, sowie ihre 
vergiftenden Eigenschaften fast g&nzlich verloren. 

Aus diesen sowie aus anderen Versuchen geht deutlich 
hervor, daB s&mtliche Prozesse, die das Proteinmolekul zu 
spalten befahigt sind, die Eigenschaften des Proteins, Tiere 
tiberempfindlich zu machen und ttberempfindliche Tiere zu 
tSten, im Verhaltnis zu dem Grade der Spaltung einbiiBen. 

Das Reaktionsprodukt des EiereiweiB besitzt den Cha- 
rakter eines Ambozeptors. In vitro gewinnt eine Mischung 
von EiereiweiB, Serum eines vorbehandelten Tieres und nor- 
malem Serum, toxische Eigenschaften, die EiereiweiB allein 
nicht besitzt. 

Es liegen Versuche vor, die zeigen, daB die F&higkeiten 
eines Serums, Ueberempfindlichkeit hervorzurufen und Kom- 
plement abzulenken, ungef&hr parallel laufen. Dagegen ist 
hervorzuheben, daB, obgleich einige Kaninchenseren imstande 
waren, in kleinen Dosen normale Tiere tiberempfindlich gegen- 
fiber EiereiweiB zu machen, keins einen ausgesprochenen Pra- 
zipitingehalt darbot. Es lassen sich tiberhaupt mit reinem Eier- 
eiweifi nur schwer Spuren von PrSzipitin hervorrufen, und 
zwar nur dann, wenn alkalisch reagierende LOsungen verwendet 
werden. Im Meerschweinchenserum ist bisher keine Trtlbung, 
geschweige denn F&llung, beobachtet worden, aber dennoch 
wurden zeitweise EiereiweiBantikfirper darin gefunden. Die 
Vermutung Friedbergers, daB nur ein AntieiweiBkorper 
existiert, ist fflr EiereiweiB noch nicht bewiesen. 

Eine l&ngere Serie von Versuchen ist dazu verwendet 
worden, um das Verhalten der Tiere nach tiberstandenem 
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Shock zu studieren. Daraus ergibt sich, dafi das Ueberstehen 
deutlicher Symptom e das weitere Bestehen der Ueberempfind- 
lichkeit nicht zu storen braucht. Unter gewissen Bedingungen 
aber wird der tierische Orgauismus, vermutlich durch die Ein- 
wirkung von einem Ambozeptor - EiweiB - Antikorper, auBer 
stand gesetzt, auf weitere Einfuhrung von EiweiB zu reagieren. 

Was das weitere Verhalten der Tiere nach der dritten 
Einspritzung anbetrifft, so ergibt sich aus den Versuchen, dafi 
entweder eine wahre Immunitkt sich entwickelt, oder dafi das 
refraktare Verhalten eine Zeitlang anh&lt und wieder in Ueber- 
empfindlichkeit Qbergeht. Eine gesetzm&Bige Abwechselung 
ist nicht beobachtet worden, und die Lehre der Anti- 
anaphylaxie mufi deshalb ftir EiereiweiB in etwas modifiziert 
werden. 

Es sind schlieBlich Versuche erw&hnt worden, die die 
Annahme zu berechtigen scheinen, dafi im Gehirn vorbe- 
handelter Meerschweinchen sessile Rezeptoren existieren, denen 
dieselben Eigenschaften, wie den im Serum vorbehandelter 
Kaninchen und Meerschweinchen existierenden freien Ambo- 
zeptoren, innewohnen. Es sind dies aber nur vorlSufige Ver¬ 
suche, die noch einer weiteren Bearbeitung harren. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Institute fiir gerichtliche Medizin der k. k. Universitat 
in Graz (Vorstand: Prof. Dr. J. Kratter).] 

Zur Kenntnis der EiweiBanaphylaxie 1 )* 

Weitere Mitteilungen. 

Von Prof. Dr. Hermann Pfeiffer und Dr. Sadanori Mita. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Mai 1910.) 

Es hat der eine von uns schon vor Jahren, angeregt 
durch die Beobachtungen von P. Uhlenhuth fiber die nekro- 
tisierende Wirkung mancher Normalseren auf die Cutis der 
Meerschweinchen, in eingehender Weise dieses Phanomen sowie 
die allgemein toxische Wirkung solcher artfremder Blutarten 
untersucht. Er konnte dabei auf verschiedenen Versuchs- 
wegen zu dem Schlusse kommen, daB sowohl die allgemeine 
als die lokale Toxizitfit einen auffallenden und weitgehenden 
Parallelismus zeigt mit dem Vermogen, auf die Erythrocyten 
der zu dem Versuche verwendeten Tierart hfimolytisch zu 
wirken. In Konsequenz einer hier nicht nfiher zu wieder- 
holenden Beweisffihrung folgerte er, daB man in diesen Gift- 
wirkungen auf den lebenden Organismus aller Wahrscheinlich- 
keit nach nichts anderes vor sich habe, als eine Wirkung des 
Hfimolysins, speziell des hamolytischen Komplementes auf die 
Cutis, bezw. auf den Gesamtorganismus einer empfindlichen 
Species. 

Es ist in dieser Arbeit, die sich in anderer Richtung be- 
wegt, nicht Gelegenheit, des nfiheren auf die jflngsten Mit¬ 
teilungen von P. Uhlenhuth und Haendel fiber dasselbe 
Thema einzugehen. Die Autoren kommen zu dem Schlusse, 
man mfisse eine eigene nekrosenerzeugende und eine allge¬ 
meine toxische Eomponente von dem h&molytischen Kom- 
plement und Ambozeptor unterscheiden. Wir mochten diesen 
im Detail leider noch nicht veroffentlichten Versuchen gegen- 
fiber hier nur die Moglichkeit zu bedenken geben, ob nicht 

1) Ausgefuhrt mit Unterstiitzung der k. Akademie der Wissenschaftcn 
in Wien, aus dem Legate Wedl. 
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bei der Messung der einzelnen, ftir uns fraglichen Kom- 
ponenten der wesentlich verschiedene Injektionsmodus — Sub¬ 
cutis bei den Nekrosen, Blutbahn bei anderen allgemein 
toxischen Wirkungen! — betrSchtlich verschiedene Versuchs- 
bedingungen schafft, die solche minutiose Differenzen bloB 
vortfiuschen, obwohl sie vielleicht gar nicht existieren. Dabei 
wirft sich auBerdem die Frage auf, ob die von den Autoren 
im Gegensatz zu H. Pfeiffers intraperitonealen Versuchs- 
serien gefibte Einspritzung in die Blutbahn eines stark hfimo- 
lytisch wirkenden Giftes geeignet ist, in dieser Richtung ein- 
wandsfreie Resultate fiber Giftwirkungen allgemeiner Natur 
zu geben, da doch die plotzliche Ueberschwemmung der Blut¬ 
bahn mit einer spezifisch auf die Blutkorperchen wirkenden 
Substanz sehr leicht unvermeidbare Fehlerquellen schaffen 
konnte. Die Annahme der Selbstfindigkeit einzelner giftiger 
Komponenten erscheint uns fibrigens um so weniger zwingend, 
als ein Uebergreifen der Giftwirkung von einer Zellgattung 
auf eine andere zumindest iur Immunseren in der filteren 
Literatur vielfach angegeben ist. So sah bekanntlich M o x t e r 
ein Spermatozoen-Immunserum auch auf die Erythrocyten 
hfimolytisch wirken; die mit Milch vorbehandelten Tiere von 
Donath und Landsteiner lieferten Seren, welche auch 
die Blutkorperchen zu schadigen vermochten. Aehnliche An- 
gaben liegen vor von Hamburger, Meyer und Aschoff, 
sowie von v. Dungern. Von einer Selbstandigkeit der Kom¬ 
ponenten, wie sie H. Pfeiffer fflr das Pepton Witte be- 
schrieben hat, welches wohl nekrotisierend auf die Subcutis 
der Meerschweinchen zu wirken vermag, die Erythrocyten 
aber nicht schadigt, oder der von demselben Verfasser vor 
Jahren beschriebenen agglutinierenden Wirkung dialysierter 
Vakuumrfickstande normalen Menschenharnes, die bei einer 
intensiven Wirkung auf die Erythrocyten weder allgemein 
toxisch noch nekrotisierend zu wirken vermfigen, kann hier 
wohl keine Rede sein, so daB wir bis auf weiteres die Be- 
weisfflhrung von P. Uhlenhuth und Haendel als zwingend 
nicht anerkennen kfinnen. 

Aus AnlaB seiner Studien fiber die Serumfiberempfindlich- 
keit und den anaphylaktischen Temperatursturz hat dann der 
eine von uns (H. Pfeiffer) zuerst die Beobachtung gemacht, 
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daB aktive Normalseren auch auf unvorbehandelte Tiere nach 
MaBgabe ihres Gehaltes an hSmolytischem Kompleraent an sich 
temperaturherabsetzend auf Meerschweinchen zu wirken ver- 
mogen, eine Tatsache, die E. Ranzi spfiter gleichfalls beob- 
achtete und durch die er bei der Ueberpriifung der Ver- 
haitnisse am anaphylaktischen Tiere zu dem Schlusse gedrSngt 
wurde, daft der anaphylaktische Temperatursturz als wesent- 
lichstes, exaktestes und streng spezifisches Symptom einer 
Ueberempfindlichkeit nicht zu Recht besteht. H. Pfeiffer 
und wir beide konnten aber schon friiher zeigen, wie Seren 
durch den Verlust ihres hSmolytischen Vermogens vollst&ndig 
ihrer FGhigkeit beraubt werden, auf unvorbehandelte 
Tiere in diesem Oder in einem anderen Sinne toxisch zu 
wirken, wahrend sie den anaphylaktischen Temperatursturz, 
wie schwere allgem eine Erscheinungen und den Tod fiber- 
empfindlicher Tiere ungeschmGlert auszulOsen verm&gen. Zu 
ahnlichen Resultaten waren auf anderen Versuchswegen in 
ihren Aalserumversuchen Do err und Raubitschek, spater 
auch Uhlenhuth und Weidanz gekommen. Unsere Fest- 
stellung am anaphylaktischen Temperatursturz und die eben 
zitierten Versuche anderer Autoren hatten somit unzweifelhaft 
dargetan, daB der Gehalt eines Serums an H&molysinen, also 
seine toxische Wirkung, auf unvorbehandelte Oder andersartig 
vorbehandelte Tiere vollst&ndig unabhGngig sei von seinem 
YermSgen, den anaphylaktischen Shock und damit den ana¬ 
phylaktischen Temperatursturz zu erzeugen. Was die Details 
dieser unserer Beweisfiihrung anlangt, so verweisen wir dies- 
bezttglich auf unsere in Band 4, Heft 4 dieser Zeitschrift er- 
schienenen ausfflhrlichen Mitteilungen. 

In Abteilung I und II dieser Arbeit, die gemeinsam 
in ihren letzten Konsequenzen zu verfolgen wir aus GuBeren 
Grflnden leider gehindert sind, beschaftigte uns die Be- 
antwortung der Fragen: l)wie einer exakten Versuchs- 
anordnung gegenflber die Beziehung zwischen 
dem HGmolysingehalt eines Serums zur Ana- 
phylaxie flberhaupt sich gestaltet, und 2) ob bei 
der weitgehenden Analogic in den Krankheits- 
erscheinungen des anaphylaktischen Shocks 
sensibilisierter Tiere mit einer Vergiftung nor- 
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maler Tiere durch hamolytische Normalseren 
sich nicht auch auf anderen Versuchswegen Be- 
ziehungen zwischen beiden ergeben. 

Was die erste Frage anlangt, so gait es mit dem feinen 
Reagens des anaphylaktischen Temperatursturzes, welcher ja 
unter Benfltzung der von H. Pfeiffer aufgestellten und von 
S. Mita an zahlreichen praktischen Beispielen erprobten 
Formeln ein quantitatives Arbeiten gestattet, zu priifen, welche 
Rolle auch bei Einhaltung bestimmter Versuchsbedingungen 
der HSmolysingehalt von artfremdem Eiweifi spielt, und zwar 

a) bei der Sensibilisierung und b) bei der E r - 
zeugung des anaphylaktischen Shocks. Demnach 
muBte sich die Versuchsanordnung so gestalten, dad erstens 
Meerschweinchen desselben Gewichtes gleichzeitig mit den- 
selben fallenden Mengen aktiver, in einer Parallelversuchsreihe 
mit denselben fallenden Mengen inaktiver Seren sensibilisiert 
und nun bei einer gleichzeitigen Reinjektion mit gleichbleibenden 
Antigendosen die ShockgroBen geprflft und eventuelle Dif- 
ferenzen registriert wurden. Zweitens muBte erprobt werden, 
ob das Sensibilisierungsvermogen von stark auf das Meer¬ 
schweinchen toxisch wirkenden Seren (z. B. Rinderserum) 
betrachtlicher sei, als das von fast unwirksamen, also nur 
spurenweise Meerschweinchen - Erythrocyten bfimolysierenden 
Seren (z. B. Pferdeserum), oder nicht. Ueber den EinfluB des 
Hamolysins auf die Reinjektion konnte ein dritter Versuchsweg 
AufschluB geben: Vorbehandlung groBerer Tierserien unter 
ganz gleichen Bedingungen, Probeinjektion nach Entwicklung 
der Ueberempfindlichkeit mit denselben Mengen von a) aktivem, 

b) von inaktivem Antigen, welches zur Vorbehandlung gedient 
hatte. 

Was die Analogien in den Krankheitserscheinungen des 
anaphylaktischen Shocks und einer Vergiftung durch hamo- 
lytische Normalseren anlangt, so sind diese so weit gehend, 
daB eine Differentialdiagnose beider fflr sich allein betrachtet 
zum mindesten fiir das Meerschweinchen unmOglich ist. Hier 
wie dort haben wir bei einer plotzlichen Ueberschwemmung 
des Gesamtorganismus mit den Giften den, kiirzlich von Auer 
und Lewis, Biedl und Kraus am anaphylaktischen Tiere 
naher studierten plbtzlichen Tod unter auBerst charakte- 
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ristischen schweren Krankheitserscheinungen, hier wie dort 
haben wir bei kleineren Dosen, verdfinntem Material, intra- 
peritonealer Injektion, Oder, was dasselbe ist, an einer un- 
empfindlicheren Tierart (Hund) auch bei grfiBeren Dosen einen 
protrahierten Krankheitsverlauf, der unter hochgradiger Hypo- 
thermie (Blutdrucksenkung?), Depression, L&hmung etc. nach 
Stunden zum Tode ffihren kann. Hier wie dort endlich haben 
wir bei subkutaner Applikation die Nekrosenbildung. Auch 
das Verhalten des Komplementes in beiden Versuchsarten ist 
dasselbe, denn Komplementschwund tritt, wie wir seit den 
ausgezeichneten Versuchen von E. Friedberger undHar- 
toch wissen, im anaphylaktischen Shock ein, fehlt aber nach 
Do err und Moldovan auch nicht an Versuchstieren, die 
mit normalem Hemolysin geschfidigt wurden. U. Friede- 
mann hat unseres Wissens zuerst die Hfimoglobin&mie der 
Tiere im anaphylaktischen Shock beschrieben, H. Pfeiffer 
vor Jahren gleichlautende Beobachtungen am „Hamolysintiere“ 
gemacht, Befunde, die im Lichte der Entdeckung E. Fried- 
bergers und seiner Mitarbeiter fiber Hamolysebeschleunigung 
und Verstfirkung durch AntieiweiBseren ganz besondere Be- 
deutung gewinnen. 

In Anbetracht aller dieser Umstfinde legten wir uns, un- 
abhangig von der erst spfiter veroffentlichten Annahme von 
Do err und Moldovan, die Frage nach einer Identitat 
beider Kfirper vor in dem Sinne, ob nicht das im ana¬ 
phylaktischen Shock erst durch den Zusammen- 
tritt von Antigen und AntieiweiB sich bildende 
Anaphylaxiegift identisch seimitdeminmanchen 
normalen Tierseren ffir manche Species wirk- 
samen im Gegensatz dazu prfiformierten, nach 
seiner Wirkung speziell auf die Blutkfirperchen 
sogenannten „H&molysin“. 

Zu dem Versuchswege, den wir in Abteilung II der vor- 
liegenden Arbeit eingeschlagen haben, drfingte uns eine, ge- 
legentlich schon in unserer ersten gemeinsamen Mitteilung 
kurz erwfihnte Beobachtung, nach welcher durch inaktives, 
also an sich unwirksames Rinderserum antianaphylaktisierte 
Meerschweinchen gegen eine Reinjektion mit aktivem Rinder¬ 
serum weit weniger empfindlich waren, als unvorbehandelte 
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Normaltiere. Wir konnten schon damals die Tatsache fest- 
stellen, daB im Gefolge der „ An tianaphylaxie“, also der „Un- 
empfindlichkeit“, gegen das fflr unvorbehandelte Tiere atoxische, 
im sensiblen Tiere den Shock auslfisende Antigen der ersten 
Reinjektion nunmehr auch eine „Unterempfindlichkeit u gegen 
die Hamolysinwirkungen sich einstellt. Diese Beobachtung 
sprach weiter fflr eine IdentitUt des „Anaphylaxiegiftes“ mit 
dem NormalhSmolysin. Von ibrer nfiheren experimentellen 
Analyse lieB sich neues Beweismaterial fflr oder wider diese 
Ansicht erhoffen. 

Wir studierten daher im Detail das Verhalten anti- 
anaphylaktischer Tiere, dann aber auch die Ver&nderung in 
der Empfindlichkeit normaler Tiere gegen wiederholte Re¬ 
injektion von H&molysinen in so kurzen Zwischenr&umen 
(1, 2, 3 Tage), dafi von einer Interferenz anaphylaktischer Er- 
scheinungen noch keine Rede sein konnte. 

Bevor wir auf unsere Versuche und ihre Resultate im 
besonderen eingehen, mochten wir aber gleich hier ein MiB- 
verst&ndnis besprechen, welches sich fflr Do err aus einer 
zuerst in dem Akademieberichte enthaltenen Aeufierung H. 
Pfeiffers ergeben hat. Er bezeichnete die temperatur- 
herabsetzende und toxische Wirkung von NormalhSmolysinen 
als „unspezifisch“ und stellte sie in Gegensatz zu der „spezi- 
fischen“ Wirkung des Antigens auf fiberempfindliche Tiere. 
In seinem jflngsten, so ausgezeichneten Sammelreferat fiber 
den gegenwflrtigen Stand der Anaphylaxieforschung bemSngelt 
Do err aus der Annahme der Identity von H&molysin und 
Anaphylaxiegift heraus diesen Ausdruck und meint, daB eine 
solche Gegentiberstellung nicht zulfissig sei, und zwar eben 
der vermutlichen Identitflt wegen. 

Diese Kritik halten wir nicht fflr stichhaltig, und das aus 
folgendem Grunde: Arbeitet man mit Aktivseren, so arbeitet 
man mit einem praformierten Gift, welches seine Wirkung in 
ganz gleicher Weise fluBert a) an unvorbehandelten Normal- 
tieren, b) an andersartig vorbehandelten Meerschweinchen. 
Es wirkt demnach als solches auf alle Versuchstiere und 
ist — gleichgflltig ob es mit dem Anaphylaxiegift identifiziert 
werden darf oder muB — in diesem Sinne unspezifisch. 
Wesentlich anders liegen aber die Dinge bei den anaphylak- 
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tischen Versuchen. Sowohl bei der aktiven als bei der 
klassischen p a s s i v e n Anaphylaxie kommt als shockauslosendes 
Moment ein Substrat in Betracht (z. B. inaktiviertes artfremdes 
Serum), welches an sich auf unvorbebandelte und andersartig 
vorbehandelte Tiere absolut nicht giftig (und auch nicht tem- 
peraturherabsetzend) wirkt. Die Spezifitat seiner Wirkung 
nun ergibt sich, und das im Gegensatze zu den pr&formierten 
NormalhSinolysinen daraus, dafi unter dem EinfluB des 
atoxischen Materiales beim Zusammentreffen mit dem spezifisch 
eingestellten Imnmnkflrper unter der Vermittlung des Kom- 
plementes im anaphylaktischen Tiere das Anaphylaxiegift erst 
gebildet wird, analoge Wirkungen ausflbt, und das gleichgflltig, 
ob der Immunkflrper aktiv oder passiv erworben wurde. Es 
ist demnach die Wirkung des inaktiven Serums von der un- 
spezifischen, auf alle Arten von Versuchstieren eingestellten 
Wirkung der NormalhSmolysine verschieden. Es muB in dem 
Sinne spezifisch genannt werden, als es nur beim Zu- 
sammentritt von atoxischem Antigen + Immunkorper unter 
der Vermittelung des Komplementes in einem sensiblen Tiere 
sich bildet, welches mit eben diesem Antigen prapariert wurde. 
Diese Spezifitat ist es auch, welche die Diagnose „ana- 
phylaktischer Shock 44 mit Sicherheit zu stellen gestattet. 
Demnach war H. Pfeiffer auch vollkommen dazu berechtigt, 
— wieder gleichgflltig ob eine Identit&t zwischen Normal- 
h&molysin- und Anaphylaxiegiftwirkung besteht oder nicht — 
die Wirkung der pr&formierten Giftsubstanz als un- 
spezifisch, jene der sich nur im anaphylaktischen 
Tiere bildenden als spezifisch zu bezeichnen und 
einander gegenflberzustellen. 

Dasselbe gilt flbrigens auch fflr jene Giftwirkungen, die 
nach den Beobachtungen von U. Friedemann, Do err und 
Russ, sowie von E. Friedberger ausgelost werden konnen, 
wenn man Antigen mit seinem AntieiweiB und Komplement 
in vitro digeriert. Da wir hier gleichfalls ein, allerdings in 
vitro erzeugtes, aber vor Einbringung in den Tierorganismus 
pr&formiertes Gift verwenden, welches auch auf unvorbehandelte 
Tiere wirkt, so ist in dem oben ausgefflhrten Sinne 
auch seine Wirkung unspezifisch und, eine voile Identit&t des 
Anaphylaxiegiftes mit dem H&molysin einmal vorausgesetzt, 
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wenn auch nicht zugegeben, hinsichtlich des toxischen Effektes 
in voile Parallele mit den Hamolysinvergiftungen zu setzen. 
Wir haben demnach auch hier, was vielfach in 
derLiteratur nicht scharf geschieden wird, keine 
„passiveAnaphylaxie tt in sensu strictiori voruns, 
sondern eine Vergiftung mit Anaphylaxiegift. 
Unter „passiver Anaphylaxie 1 ' sollte zweckentsprechend und 
sinngemfiB auch nach der Erweiterung unserer Kenntnisse 
fiber die Bildung des Giftes in vitro, nur jene von Otto 
stammende Versuchsanordnung verstanden werden, bei der 
ein Tier nach passiver Einverleibung und Verankerung des 
Immunkorpers aus dem atoxischen Antigen der Sensibilisierung 
nach 4 (intravenose Injektion von Do err und Russ) Oder 
24 Stunden (intraperitoneale Einspritzung von Otto) selbst 
unter Vermittelung seines Komplementes Gift bildet. Der 
Vorgang ist hier, was wir ausdrficklich betonen mochten, ein 
prinzipiell anderer als bei der Vergiftung mit Anaphylaxiegift. 

Der dritte Abschnitt der vorliegenden Arbeit enthalt 
dann einige Beobachtungen an einem Immunhamo- 
lysin, der vierte einige Untersuchungen fiber die Uuter- 
scheidungsmoglichkeit von Ratten- und Mfiuse- 
blut mit Hilfe der Serumfiberempfindlichkeit. 

I. Ueber die Beziehungen der Normalhamolysine zur aktiven 

Anaphylaxie. 

A. Die Sensibilisierung. 

Zur Vorbehandlung der Tiere wfihlten wir, wie aus Ta- 
belle I und II ersehen werden kann, teils ganz frisches, stark 
hamolytisch, demgem&B auch an sich stark toxisch und 
temperaturherabsetzend wirkendes Rinderserum, in einer 
zweiten Versuchsreihe genuines, nicht fiber 24 Stunden altes 
Pferdeserum, welches die Erythrocyten der Meerschweinchen 
im Vergleiche zum ersteren nur wenig zu schfidigen vermag, 
demgem&B auch nur eine weit schwfichere Giftwirkung auf 
die Tiere auBert. Eine parallele Versuchsserie wurde ange- 
stellt mit denselben Mengen derselben Seren nur in derart 
inaktiviertem Zustande (Erhitzen auf 57—60°), daB im Reagenz- 
glasversuch das Meerschweinchenkomplement die Ambozeptoren 
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Tabelle I. 


Sensibilisierung 

Rinderserum 

Inter- 

vall 

Reinjektion 

Rinderserum 

inaktiv 

Tempe- 

ratur- 

abnahme 

Zeit 

Shock 

Mittel- 
werte 
aus Se 

0,01 com aktiv 

21 Tage 

2,0 

ccm 

22 

210 

2310 

1 

0,01 „ 

21 

11 

2,0 

71 

27 

240 

3 240 

> 2770 

0,01 „ „ 

21 

11 

2.0 

11 

45 

t 90 

f 47 975 

1 

0,01 com inaktiv 

21 


2,0 


63 

420 

13 230 


0,01 „ 

21 

11 

2,0 

11 

35 

f 90 

t 48425 

>8055 

0,01 „ 

21 


2,0 


32 

180 

2 880 

J 

0,001 ccm aktiv 

21 


2,0 


40 

330 

6600 

I 

0,001 „ 

21 


2,0 


41 

300 

6150 

U750 

0.001 „ „ _ 

21 


2,0 

11 

30 

300 

4 500 

I 

0,001 ccm inaktiv 

21 


2.0 

11 

23 

210 

2415 

1 

0,001 „ 

21 

11 

2,0 

11 

21 

330 

3465 

12940 

0,001 „ 

21 

11 

2,0 

11 

40 

t 75 

t 48 500 

1 

0,0001 ccm aktiv 

21 

11 

2,0 

11 

18 

150 

1350 

| 

0,0001 „ 

21 

11 

2,0 

11 

5 

120 

300 

>1127 

0,0001 „ 

21 

11 

2,0 

11 

21 

165 

1733 

J 

0,0001 ccm inaktiv 

21 

11 

2,0 

11 

10 

150 

750 

| 

0,0001 „ 

21 

11 

2,0 

11 

30 

240 

3 600 

> 1555 

0,0001 „ „ 

21 

11 

2,0 

11 

6 

105 

315 

I 


Tabelle II. 


Sensibilisierung 
mit Pferdeserum 

Inter¬ 

val! 

Reinjektion 

Pferdeserum 

inaktiv 

Tempe- 

ratur- 

abnahme 

Zeit 

Shock 

Mittel- 
werte 
aus Se 

0,01 ccm aktiv j 

21 Tage 

2,0 ccm 

30 

165 

2 475 

1 

0,01 „ 

21 „ 

2,0 „ 

25 

150 

1875 

> 1710 

0,01 „ 

0,01 ccm inaktiv 

21 „ 

21 „ 

2,0 » 

2,0 „ 

13 

9 

120 

120 

780 

540 

1 

| 

0,01 „ 

21 „ 

2,0 „ 

26 

165 

2145 

>1383 

0.01 „ 

21 „ 

2,0 „ 

15 

195 

1463 

I 

0,001 ccm aktiv 

21 „ 

2,0 „ 

30 

150 

2250 

| 

0,001 „ 

21 „ 

2,0 „ 

7 

75 

263 

1 1256 

| 

0,001 „ „ 

21 „ 

2,0 „ 

37 

t 75 

+ 48613 

0,001 ccm inaktiv 

21 „ 

2,0 „ 

31 

225 

3487 

0,001 „ 

21 „ 

2,0 „ 

16 

150 

1200 

>2343 

0,001 „ „ 

21 „ 

2,0 „ 

37 

t 75 

f 48613 

1 

0.0001 ccm aktiv 

21 „ 

2,0 „ 

0 

0 

0 

| 

OiOOOl „ 

21 „ 

2,0 „ 

0 

0 

0 

\ 50 

0,0001 „ 

21 „ 

2,0 „ 

5 

60 

150 

1 

0,0001 ccm inaktiv 

21 „ 

2,0 „ 

2 

90 

90 

1 

0,0001 „ 

21 „ 

2,0 „ 

1 

44 

22 

} 37 

0,0001 „ 

21 „ 

2,0 „ 

0 

0 

0 

J 


nicht mehr zu reaktivieren vermochte. Je drei 350—400 g 
schwere Meerschweinchen wurden mit denselben Serummengen 
sensibilisiert, die einzelnen Gruppen aber mit fallenden Mengen, 
beginnend mit 0,01 ccm eines aktiven bezw. inaktiven Anti¬ 
gens, bis zu 0,0001 ccm. Denn es hatten frfihere Versuche 
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gelehrt, daft diese Menge, fflr das aktive Rinderserum in 
21 Tagen geprfift, mit dem anaphylaktischen Temperatursturz 
bei intraperitonealer Injektion von 2 ccm noch mit Sicherheit 
zu sensibilisieren vermag, w&hrend bei ebenso vorbehandelten 
Pferdeseruratieren schon hier manchmal ein refrakt&res Ver- 
halten festgestellt werden konnte. Es entsprach demnach 
eine Sensibilisierungsdosis in der angegebenen Grflfte einem 
Schwellenwerte, an dem der Einflufi der Inaktivierung auf 
das SensibilisierungsvermSgen, wenn er bestand, scharf er- 
kannt werden mufite. 

Die Reinjektion wurde mit je 2,0 ccm, also mit konstanten 
Mengen eines so weit durch Erhitzen inaktivierten Antigens 
intraperitoneal vorgenommen, daft es bei unvorbehandelten 
Tieren die Temperatur gar nicht herabzusetzen vermochte 
(vgl. dazu auch Tabelle III). Es sind deshalb die nach der 
Se- und Sf-Formel H. Pfeiffers berechneten Shockgroften 
in ihrer Ganze anf den anaphylaktischen Shock zu beziehen. 
Urn die individuelle Schwankung bei der Empfindlichkeit zu 
paralysieren, wurden aus den Se-Formeln der einzelnen Ver- 
suchsgruppen die Mittelwerte berechnet. 

Wie aus beiden Tabellen ersichtlich ist, konnte auch hier 
wieder die Tatsache festgestellt werden, daft Rinderserum ein 
grSBeres sensibilisierendes Vermflgen besitzt, als Pferdeserum. 
W&hrend 0,001 des ersteren, und zwar gleichgClltig ob es in 
aktivem oder inaktivem Zustande zum ersten Male eingespritzt 
worden war, noch sicher sensibilisierte, ist das — bei diesem 
Priifungsmodus — fflr Pferdeserum nicht mehr der Fall. Nur 
zwei von sechs Tieren erkrankten nennenswert, vier andere 
verhielten sich refrakt&r. Es w&re naheliegend, diese Differenz 
auf einen st&rkeren Ictus immunisatorius durch die st&rkere 
toxische Wirkung des Rinderserum zu erkl&ren, welche, wie 
aus Tabelle III hervorgeht, in aktivem Zustande ca. 50mal 
grdfter ist, als jene des aktiven Pferdeserums. 

In Anbetracht des Umstandes aber, daft in beiden Ver- 
suchsreihen, sowohl fflr Pferde- als fflr Rinderserum, ein 
nennenswerter Unterschied in den beobachteten Shockgroften 
nicht erkennbar ist, je nachdem ob sie genuin oder erhitzt 
zur Vorbehandlung verwendet worden waren, in Anbetracht 
des genannten Umstandes scheint uns diese Folgerung nicht 
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so ohne weiteres zulassig. Eine Durchsicht der Mittelwerte 
beider Tabellen lehrt n&ralich, wie betrSchtliche Unterschiede 
hier keineswegs zutage treten. 

In mancben Versuchsgruppen (Vorbehandlung mit Pferde- 
serum 0,01 ccm aktiv und inaktiv, mit Rindersernm 0,001 ccm 
aktiv und inaktiv) findet sich sogar insofern eine scheinbare 
Umkehrung, als die mit erhitztem Serum sensibilisierten Tiere 
grSBere Shockwerte lieferten als die anderen. Dieses Ver- 
halten ist wohl unzweifelbaft auf Schwankungen in der so 
sehr variierenden, individuellen Empfindlichkeit der Ver- 
suchstiere gelegen, die sicb bei so kleinen Versuchsserien 
vollkommen nicht paralysieren lassen. Aber wesentliche 
Differenzen, welche im Sinne einer Verst&rkung der sen- 
sibilisierenden Wirkung durch HSmolysin gedeutet werden 
dflrften, liegen nicbt vor. Das zeigt sich auch in eindeutiger 
Weise bei den mit 0,0001 ccm Pferdeserum sensibilisierten 
Tieren. Die schwachen Temperaturausschl&ge und die Zahl 
der noch reagierenden Tiere sind gleich, ob sie nun mit 
aktivem oder inaktivem Serum vorbehandelt worden waren. 
Dasselbe gilt filr die kleinste hier injizierte Menge aktiven 
und inaktiven Rinderserums. 

Sonach ist, in vdlliger Uebereinstimmung mit frilheren 
Resultaten, das Sensibilisierungsvermdgen eines 
Serumantigens unabhSngig davon, ob es unge- 
schadigtes Hamolysin enthait oder nicht, wenn 
auch das an sich toxischer wirkende Rinder- 
serum in noch geringeren Mengen sensibilisiert, 
als das schwacher wirksame Pferdeserum. 

6. Reinjektion. 

Zur Bearbeitung der zweiten Frage, ob das toxische Ver- 
mdgen artfremden Serums bei der Reinjektion die Shock- 
groBen beeinfluBt, war es notwendig, nochmals mit Hilfe der 
Temperaturreaktion zuerst festzustellen, wie groB die Gift- 
wirkung der Serumarten in genuinem Zustande ist. Ver- 
wendet wurden hier nur ganz frische Seren, sofort oder inner- 
halb des ersten Tages nach ihrer Gewinnung. Es hatte sich 
nns namlich gezeigt, daB die giftigen Eigenschaften beider 
Serumarten rasch abnehmen. Aus diesem Umstande ist es 
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auch zu erklSren, warum hier so enorme Shockwirkungen mit 
aktivem Rinderserum erzielt wurden, w&hrend in frtiheren Ver- 
suchen, zu denen tagelange gelagerte, wenn auch sonst un- 
verSnderte Seren herangezogen wurden, weitaus geringere 
Giftwirkungen erkennen liefien. 

Die Bestimmung der ShockgroBen der aktiven Seren ge- 
schah an gleich schweren und unvorbehandelten Tieren mit 
fallenden Antigenmengen intraperitoneal. Zur neuerlichen 
Ueberprflfung der Tatsache, daB Inaktivierung ihr toxisches 
und demgemSB auch ihr temperaturherabsetzendes Vermogen 
aufhebt, wurden auch mit exakt inaktivierten Seren Tiere ein- 
gespritzt. Man sieht aus den Beispielen der Tabelle III, 


Tabelle III. 


Tier 

No . 

Injiziert mit 
Serum von 

ta. 

z. 

Shock 

Mittel 

1 

2 

2,0 Rind aktiv 

2,0 „ 

71 

55 

t 720 
480 

+ 24 440 

13 200 

1 

1 

) 18 000 

3 

4 

1,5 „ „ 

„ „ 

86 

46 

f 720 
570 

f 19 040 
13110 

1 

1 

116000 

5 

(> 

1,0 „ „ 

1,0 „ 

40 

39 

600 

420 

12 000 
8190 

1 

1 

} 10000 

7 

2,0 Eind inaktiv 

0 

0 

0 

\ 

l 7 

8 

2,0 „ 

12 

30 

15 

J 

f 7 

9 

„ ,, 

0 

0 

0 

1 

I 0 

10 

1,5 „ ,, 

0 

0 

0 

1 

11 

2,0 Pferd aktiv 

10 

75 

375 

1 

| 290 

12 

2,0 „ 

6 

75 

225 

1 

13 

1,5 ,, «, 

5 

60 

150 

1 

| 280 

14 

1,5 If ff 

8 

105 

420 

J 

15 

16 

1,0 „ 

1,0 „ 

8 

6 

90 

75 

360 

225 

1 

I 

| 290 

17 

2,0 Pferd inaktiv 

0 

0 

0 

1 

\ ° 

18 

2,0 „ „ 

0 

0 

o 


19 

20 

1,5 „ ,, 

1,5 „ ,, 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

J 

} ° 


wie sowohl bei dem so hochtoxischen Rinderserum als auch 
bei schwach wirksamem Pferdeserum dadurch ihre Giftwirkung 
und der Temperaturabfall vollstfindig vermieden werden kann. 
Aus derselben Tabelle ergibt sich ferner, daB einer Menge 
von 2,0 ccm ganz frischen Rinderserums, wenn man es 
vorgewSrmt in die Bauchhohle von 350—400 g schweren 
Tieren bringt, ShockgrSBen von 18000 E. entsprechen, wShrend 
unter sonst gleichen Versuchsbedingungen die Tiere auf Pferde- 
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serum mit ca. 300 E. reagieren. DemgemEB konnte auch an 
1 ccm 5-proz. Meerschweinchenerythrocyten in vitro als kleinste 
komplett lbsende Dosis fiir das Rinderserum noch 0,06 ccm 
festgestellt werden, wEhrend dieses Pferdeserum selbst in der 
Menge von 1,0 ccm nur deutlich, aber nicht mehr komplett zu 
losen vermocbte. Man sieht also auch hier, wieToxizitat, 
demgemEB auch Temperaturabfall parallel geht 
mit dem HEmolysingehalt der Seren fflr Meer¬ 
schweinchenerythrocyten. 

Nach diesen Vorversuchen konnte dazu iibergegangen 
werden, zu prflfen, wie denn gleichmEBig sensibilisierte 
Tiere sich verhalten, je nachdem ob sie mit dem aktiven Oder 
inaktiven Antigen der Vorbehandlung reinjiziert werden. Es 
stand von vornherein zu erwarten, daB insbesondere bei dem 
so stark toxischen Rinderserum eine sehr betr&chtliche Ver- 
starkung der Wirkung zutage treten werde, wenn es aktiv 
reinjiziert wird. Bedingen doch 2 ccm eines solchen ganz 
frischen Serums manchmal schon fflr das unvorbehandelte Tier 
eine todliche Vergiftung, im Mittel aber eine ShockgroBe von 
18000 E. Zumindest ware eine Summierung dieser HSmo- 
lysinwirkung mit dem anaphylaktischen Shock zu erwarten 
gewesen. 

Das war aber, wie ausTabelle IV entnommen werden 
kann, keineswegs der Fall. Die mit 0,01 ccm Rinder¬ 
serum sensibilisierten Tiere reagierten nicht in 
nennenswerter Weise starker auf das aktive, an 
sich stark toxisch wirkende Serum, als auf ganz 
ungiftig gemachtes inaktiviertes Material. In 
beiden Versuchsgruppen finden sich F&lle mit todlichem Aus- 
gange, bei der Reinjektion mit inaktivem Serum 2, mit aktivem 
nur 1. Das mag ein Zufall sein, der bei groBeren Versuchs- 
serien sich ausgleichen wflrde. Aber auch wenn man nur, wie 
in der letzten Kolonne, die Se-Falle mit ihren ShockgrSBen 
in Betracht zieht, erkennt man, daB nicht einmal von 
einer Summation die Rede sein kann. Wahrend un¬ 
vorbehandelte, normale Tiere auf 2,0 ccm ganz frischen, aktiven 
Rinderserums im Durchschnitte mit 18000 E. reagieren, finden 
wir hier nur ShockgroBen von 8320 E., wie sie annEhernd 
jenen entsprechen, welche in den parallelen, folgenden Ver- 
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suchen mit inaktiviertem Seram gewoanen warden (7425 E.). 
Es reagierten also die sensibilisierteo Tiere auf 
das aktives, praformiertes H&molysin enthaltende 
Injektionsmaterial beil&ufig nur halb so stark 
als unvorbehandelte und geben ShockgroBen, 
die jenen von sensibilisierten, mit inaktivem 
Material reinjizierten entsprechen. W&hrend die 
unvorbehandelten Meerschweinchen auf inaktives Material iiber- 
haupt einen Shock nicht erkennen lassen, wirkt es auf sensi- 
bilisierte Tiere in sehr intensiver Weise. 

Dieser Tatsache gegeniiber, welche mit dem an sich nur 
schwach giftigen Pferdeserum in unseren Versuchen naturgem&B 
nicht zutage tritt, lSge die Frage nahe, ob bei der Injektion eines 
pr&formierten NormalhSmolysins -J- Antigen der Vorbehand- 
lung, das erstere flberhaupt zur Wirkung kommt und nicht 
vielmehr der toxische Effekt lediglich auf das sich bildende 
Anaphylaxiegift bezogen werden miiBte? Unseren Versuchen 
nach, die freilich zu einer festen Formulierung mehr Tier- 
material erfordert hatten, als uns zu Gebote stand, scheint 
das letztere der Fall zu sein. Denn das, was nach der Shock- 
grSBenberechnung im Vergiftungsbilde sich 8.uBert, entspricht 
anscheinend der Rinderantigenwirkung, nicht aber der viel 
intensiveren des Rinderhamolysins. Es lage nahe, das Ver- 
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halten damit zu erklSren, daB der sensible Meerschweinchen- 
organismus eine gesteigerte Aviditat besitzt zu jenem Antigen, 
auf welches sein Immunkdrper in spezifischer Weise einge- 
stellt ist, aus ihm energischer das Anaphylaxiegift abbaut, 
bezw. das Antigen der Vorbehandlung an sich reiBt, als daB 
das praformierte Hamolysin zur Wirkung gelangen konnte, 
eine Annahme, fiir die manche Analogien in der Immunitats- 
forschung bekannt geworden sind. 

Diese lediglich hypothetische Deutung des in Rede stehen- 
den iiberraschenden Ergebnisses hatte zur Voraussetzung die 
Spezifitat des Verhaltens in dem Sinne, als die Hamolysin- 
wirkung nur dann ausbleiben dflrfte, wenn Hamolysin + Antigen 
mit dem gegen letzteres spezifisch eingestellten Immunkorper 
zusammentrifft, nicht aber wenn es irgendeinem anderen 
Immunkdrper im Tierorganismus begegnet. 

Der Versuch ware so auszufuhren, daB die Wirkung von 
Rinderhamolysin + Rinderantigen nicht nur an, wie in unseren 
Versuchen, mit Rinderserum vorbehandelten, sondern auch an 
andersartig vorbehandelten Tieren erprobt werden mtifite. Nur 
bei den Rinderserumtieren dflrfte das Hamolysin versagen, 
bei den mit Pferde-, Schweine- oder anderen Seren sensibili- 
sierten Tieren mflBte es aber voll zur Wirkung kommen. Wir 
waren leider nicht imstande, diesen Versuch zu machen. 

Somit kflnnen die Ergebnisse dieser Versuchs- 
gruppe in der nachfolgenden Weise zusammengefaBt 
werden: 

1) Starker toxisch und hamolytisch wirkendes Rinder¬ 
serum besitzt starkere sensibilisierende Fahigkeiten fflr das 
Meerschweinchen, als fast atoxisches und nur schwach losen- 
des Pferdeserum gegen Meerschweinchen. 

2) Beraubt man ein Serum seines Hamolysins durch In- 
aktivierung bei 57—60° C, so bflBt es damit nichts von seinem 
Sensibilisierungsvermogen ein. 

3) Die Reinjektion von an sich hoch toxischem, ganz 
frischem Rinderaktivserum in sensible Meerschweinchen wirkt 
nicht starker, als wenn dazu inaktiviertes, an sich fflr unvor- 
behandelte Tiere unwirksames Antigen verwendet wird. An 
dem nur schwach wirksamen, aktiven Pferdeserum trat bisher 
dieses Verhalten nicht zutage. 
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4) Die ReaktionsgroJBen von sensiblen Tieren auf aktives 
Serum (Rinderhamolysin + Rinderantigen) sind kleiner, wie 
die Reaktionsgrofien unvorbehandelter Tiere auf das Hemolysin, 
so daB dieVermutung naheliegt, dafi letzteres im anaphylak- 
tischen Tiere gar nicht zur Wirkung kommt, der toxische Effekt 
vielmehr lediglich als echter anaphylaktischer Shock auf Rech- 
nung des Antigens gesetzt werden muB. 

5) Die temperaturherabsetzende Wirkung normaler Aktiv- 
seren (Rind und Pferd) geht in Bestfitigung fruherer Resultate 
parallel mit dem Hamolysingehalt eines Serums, speziell mit 
der Integritat seines Komplementes. Seine Wirkung ist, im 
Gegensatz zu jener des an sich atoxischen Antigens, gleich- 
giiltig ob es mit dem Anaphylaxiegift identifiziert werden muB 
Oder nicht, in dem Sinne unspezifisch, als dadurch unvorbe- 
handelte Tiere ebenso geschadigt werden, wie andersartig vor- 
behandelte. 

n. Die Beziehungen der Norm alhamoly sine zur Antianaphylaxie. 

Wie S. Mita erst letzthin wieder, wir selbst schon frtiher 
zeigen konnten, auBert sich die Antianaphylaxie bei Benutzung 
des anaphylaktischen Temperatursturzes als Reagens darin, 
daB tiberempfindliche Tiere, die auf die erste Reinjektion eines 
ffir unvorbehandelte Tiere ganzlich unschadlichen Antigens 
mit betrachtlichen Shockwerten reagiert hatten, einer neuer- 
lichen Injektion gegeniiber sich entweder vollstandig refraktar 
verhalten, ihre Temperatur also in keinerlei Weise dadurch 
beeinfluBt wird, oder daB namentlich bei sehr hochentwickelter 
Ueberempfindlichkeit nach 24 Stunden noch ganz geringe 
Temperaturschwankungen zu beobachten sind. Ist das der 
Fall, so betragen die Reaktionen unter gleichen Versuchs- 
bedingungen nur verschwindende Bruchteile von der GroBe 
der ersten. Injiziert man solche Tiere ein drittes Mai, so ver¬ 
halten sie sich vollig refraktar. Tabelle V bringt ein der- 
artiges Versuchsbeispiel, welches also, wie gesagt, mit einem 
Material — vollig inaktiviertes Rinderserum — in solchen 
Versuchsmengen ausgefUhrt wurde, durch welche nicht tiber¬ 
empfindliche Tiere weder in dem Verhalten ihrer Temperatur 
noch ihres Allgemeinbefindens irgendwelche Storungen zeigen. 
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Das Auftreten des toxischen Shocks ist also auf eine spezifische 
Bildung des Anaphylaxiegiftes durch den Zusammentritt von 
atoxischem Antigen, Immunkorper und Kompleraent bedingt, 
das refraktHre Verhalten nach den so wohlbegrflndeten 
Friedbergerschen Anschauungen aufFehlen des im Shock 
verbrauchten Immunkorpers. 


TabeUe V. 
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Die in Tabelle VI und VII wiedergegebenen Versuche 
sind insofern prinzipiell von diesen verschieden, als zur ersten 
Reinjektion der vor 21 Tagen mit 0,01—0,0001 ccm Kinder- 
bezw. 0,01—0,001 ccm Pferdeserum sensibilisierten Tiere zwar 
inaktiviertes Material verwendet wurde, demgem&B auch der 
dadurch bedingte Shock rein auf Rechnung der Ueberempfind- 
lichkeit zu setzen war, wie zur Prufung auf Antianaphylaxie 
aber aktive Seren einspritzten, die an sich unbehandelte 
Tiere in unspezifischer Weise zu schadigen vermSgen. Dies 
geschah aus unserer eingangs wiedergegebenen Fragestellung 
heraus deshalb, um unsere schon friiher gemachten Beob- 
achtungen auf ihre Stichhaltigkeit zu priifen, ob dasUeber- 
stehen des anaphylaktischen Shocks tatsachlich 
refraktar macht gegen die Hamolysinwirkung. 
Zu diesen Tabellen sei bemerkt, daB aus Rticksichten fflr die 
Drucklegung lediglich die ShockgrdBen angegeben wurden, 
nicht aber auBerdem Temperaturabnahme und Zeit der Er- 
holung. 
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Die 10 Tiere der Tabelle VI reagierten auf die erste 
Reinjektion von an sich atoxischem Material mit sehr be- 
trachtlichen ShockgroBen bis zn 13730 E., die, wie gesagt, 
restlos als echte anaphylaktische Reaktionen aufgefafit werden 
mufiten. Die zweite Reinjektion erfolgte 2 Tage sp&ter mit 
je 2,0ccm ganz frischen, aktiven Rinderserums, gegen welche 
unvorbehandelte Tiere im Durchschnitt mit 18000 E. reagieren, 
ein grofier Prozentsatz sogar tfidlich vergiftet wird. Die anti- 
anaphylaktischen Tiere waren aber nunmehr gegen die ihnen 
einverleibte grofie Giftdosis entweder vollkommen oder nahezu 
vollkommen refrakt&r, wie Tier 58, 65, 71, oder reagierten 
10—20mal schwacher als normale Tiere. Berechnet man aus 
dieser Versuchsreihe den Mittelwert, so ergeben sich 573 E. 
durchschnittlicher Reaktionsf&higkeit, oder, wenn man die 73 E. 
vernachlfissigt, die Tatsache, dafi die antianaphylakti- 
schen Tiere 36raal weniger empfindlich waren 
gegen die Hamolysinwirkung als normale Tiere. 

Ganz ahnliche VerhSltnisse zeigten auch die mit dem 
schwacher wirksamen Pferdeserum sensibilisierten und antiana- 
phylaktisierten Tiere (Tabelle VII). Die betr&chtlichen, zum Teil 
sehr starken (13 000 E.) anaphylaktischen Reaktionen der ersten 
Reinjektion hatten es bewirkt, daB 3 Tage sp&ter 7 von den 
10 Tieren die in 2,0 ccm aktiven Pferdeserums 
pr&formierten 300 Gifteinheiten v611 ig reaktions- 
los vertrugen, wahrend 3 Tiere nur in ganz unvoll- 
kommener Weise reagierten. Zieht man aus dieser Horizontal- 
reihe das Mittel, so ergeben sich 27 Einheiten bei 10 anti- 
anaphylaktischen Tieren, also eine Verminderung der 
Reaktionsf&higkeit nm mehr als das Zehnfache. 

Im Prinzip ebenso verlaufen die weiteren Versuche der 
Tabellen VIII und IX. Sie wurden gleichfalls an Tieren 
gewonnen, die 21 Tage vor der ersten Reinjektion mit 0,01 ccm 
der betreffenden Serumart sensibilisiert worden waren. Die 
Versuche unterscheiden sich dadurch von den eben be- 
sprochenen, dafi schon die erste Reinjektion mit aktiven 
Seren ausgeftihrt wurde. Das Refrakt&rwerden der Tiere durch 
den anaphylaktischen Shock liegt vielleicht aus diesem Grunde 
hier nicht so klar zutage, wie in den ersten Versuchsserien, 
dann aber in vielen F&llen sicherlich deshalb, weil bei der 
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intraperitonealen Reinjektion eine vollstfindige Anti- 
anaphylaktisierung in 24 Stunden bei entwickelter Ueber- 
empfindlichkeit nicht immer erreicht wird, worauf schon 
S. Mita in seiner Arbeit fiber die Grofienbestimmung des 
anaphylaktischen Shocks hingewiesen hat. 

Es ist deshalb nnzweifelhaft, daB ein Teil der Reaktion 
im Gefolge der zweiten Einspritzung als Rest von Anaphylaxie 
gedeutet werden muB, welche das Refrakt&rwerden gegen die 
H&molysinwirkung verdecken. Das ergibt sich unzweifelhaft 
aus der Reaktion der Pferdeserumtiere gegen die zweite Ein¬ 
spritzung. Der Mittelwert ihrer Reaktionen liegt hoher, als 
der Wirkung des Aktivserums auf normale Tiere entsprechen 
wurde. Das geht aber auch aus dem Verhalten aller Tiere 
hervor, wenn man sie wiederholt mit groBen Antigendosen 
weiter behandelte. Alle 11 Meerschweinchen beider Tabellen 
gelangten schlieBlich auf einen Punkt, wo sie gegen 
18000 Shockeinheiten von aktivem Rinderserum 
bezw. 300 Shockeinheiten aktiven Pferdeserums 
dberhaupt nicht mehr reagierten. In schdner Weise 
l&Bt sich das auch an den Mittelwerten beider Tabellen zeigen. 
Die Rinderserumtiere reagierten auf die zweite Reinjektion 
von 18000 E. im Durchschnitt nur mit 3600, auf die dritte 
Reinjektion nur mehr mit 329, auf die vierte mit 80 E., alle 
Pferdeserum-Meerschweinchen auf die zweite Reinjektion von 
aktivem Pferdeserum fiberhaupt nicht. 

Es ist demnach aus diesen Yersuchen die Tatsache zu 
ontnehmen, dafi das Ueberstehen eines anaphylak¬ 
tischen Shocks immun macht gegen eine, inner- 
halb gewisser zeitlicher Grenzen erfolgende 
intraperitoneale Reinjektion von Normalhdmo- 
lysin. 

DaB die hier festgestellte Schutzwirkung nur eine kurz- 
dauernde ist, ergibt sich aus dem Verhalten der Tiere bei 
weiteren Wiederholungen der Einspritzung. Lehrreich ist in 
dieser Hinsicht insbesondere Tier 58 der Tabelle VI, welches 
4 Tage nach Ueberstehen des anaphylaktischen Shocks seine 
vollstfindige Immunitfit zum Teil wieder eingebtifit hatte, 
indem es auf 18000 E. Rinderhfimolysins mit 2000 E. reagierte, 

Zeitschr. f. Immunity*fortchoog. Orig. Bd. VI. 48 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


748 Hermann Pfeiffer und Sadanori Mita, 

also ein Neuntel seiner 48 Stunden frflher vollstandigen Im- 
munitat schon wieder eingebiiBt hatte. Aehnliche Verh&ltnisse 
finden sich bei den Tieren 75, 32, 37 und 39 der Tabellen 
VI—IX. 

In den vorliegenden Tabellen IV bis IX priiften wir aber 
weiterhin auch die Frage, ob denn dieH&molysinimmuni- 
tat antianaphylaktischer Tiere spezifisch sei, 
d. h. nur dem aktiven Korper jener Normalseren gegeniiber 
in die Erscheinung tritt, mit welchem vorbehandelt und der 
anaphylaktische Shock ausgelost worden war, oder ob sie 
sich gegen praformiertes HamoLysin (Iberhaupt 
richtet. 

Dafi bei solchen Meerschweinchen von einem spezifischen 
Verhalten in dem genannten Sinne keine Rede sein konne, 
ergab sich schon aus der Reinjektion vom 14. IV., Tabelle VI. 
Die Tiere waren mit Rinderserum vorbehandelt, mit Rinder- 
serum antianaphylaktisiert worden und vermochten gegen 
atoxisches Rinderserum demgemaB (14. IV. erste Injektion) 
auch nicht mehr zu reagieren, wahrend gleichzeitig ihre Em- 
pfindlichkeit gegen Rinderhamolysin stark herabgesetzt war. 
Wurde ihnen aktives Pferdeserum in der Menge von 2,0 ccm 
(= 300 E) injiziert, so reagierten sie darauf (iberhaupt nicht 
mit Krankheitserscbeinungen oder gar mit einem Temperatur- 
abfall. In noch viel ausgesprochenerer Weise laBt sich das 
an den Meerschweinchen der Tabelle IX erkennen. Hier 
liegen mit Pferdeserum vorbehandelte und reinjizierte Tiere 
vor, die ihre Reaktionsfahigkeit gegen aktives Pferdeserum 
vQllig eingebiiBt hatten. Wurden ihnen am 4. Tage 4 Stunden 
sp&ter je 18000 Einheiten aktiven Rinderserums intraperi- 
toneal eingebracht, so reagierten sie auf dieses gar nicht. Sie 
zeigten keine Krankheitserscheinungen, ihre Temperatur sank 
nicht unter die Norm ab. Im Gegenteile, hier erfolgte eine 
gegenteilige Temperaturschwankung im Sinne einerTemperatur- 
erhohung. Die Ausgangstemperatur der Tiere betrug im 
Durchschnitt 39,0° C, nach 2 Stunden wurden Korpertem- 
peraturen von 40,0—40,5° abgelesen, eine Fiebersteigerung, 
die 10—12 Stunden sp&ter noch nachweisbar war. 

Daraus ergibt sich, daB die Unterempfind- 
lichkeit antianaphylaktischer Tiere gegen Nor- 
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malhamolysine nicht nur jenen aktiven Korpern 
gegenflber sich entwickelt, die das Antigen der 
Vorbehandlung und Desensibilisierung enthal- 
ten, sondern auch anderen gegenflber. 

Die hier beschriebene unspezifische Unterempfind- 
lichkeit darf nicht verwechselt werden mit der prinzipiell 
davon verschiedenen Prttfung auf spezifische Antianaphy- 
laxie, in deren Gefolge sie auftritt. Wahrend wir bei der 
Prfifung auf die letztgenannte mit an sich atoxischem Antigen 
reinjizierte Tiere prflfen und ihr Vorliegen bejahen, wenn sie 
aus dem ungiftigen EiweiB wegen Verbrauch des Immun- 
korpers Gifte selbst nicht mehr abbauen konnen, demgemaB 
durch an sich atoxisches Material jetzt nicht mehr spezifisch 
wie im flberempfindlichen Zustande geschadigt werden konnen, 
liegt die Versuchsanordnung bei der Unterempfindlichkeit 
gegen Hamolysinwirkung wesentlich anders. Wir prflfen mit 
praformiertem Gift, auf welches normale Tiere mit Krank- 
heitserscheinungen antworten, antianaphylaktische Tiere auf 
die Unterempfindlichkeit und konstatieren ihr Besteben, wenn 
die Reaktion darauf gleich Null ist Oder aber hinter jener der 
normalen Tiere um ein Betrachtliches zurflckbleibt. 

Diese Verhaitnisse und die Beobachtungen von R. Kraus 
flber pseudoanaphylaktische Zustande nach Vorbehandlung mit 
den differentesten Mitteln und kurz darauffolgender Reinjektion 
verschiedener Antigene drangten weiterhin dazu, das Verhalten 
von Normaltieren gegen wiederholte Reinjektionen hamo- 
lytischer Normalseren in so kurzen Intervallen zu prflfen, daB 
dabei Erscheinungen seiner aktiven Ueberempfindlichkeit nicht 
in Frage kommen kflnnen. 

Die Resultate der ersten Versuchsserie bringt Tabelle X. 
Vier Tiere wurden mit fallenden Mengen (2,5—0,1 ccm) ganz 
frischen Rinderserums intraperitoneal injiziert, die Einspritzung 
in den angegebenen Intervallen wiederholt und die Reaktionen 
in der gewohnten Weise registriert. Danach reagierte Tier 2 
auf die erste Einbringung hundertmal, auf die zweite, 48 Stunden 
spater vorgenommene Einspritzung viermal starker als auf 
die dritte; auf die vierte hingegen 31mal starker als auf die 
dritte, dreimal schwflcher als auf die erste. Aehnliche, wenn 
auch lange nicht so weitgehende Differenzen in der Empfind- 

48* 
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Tabelle X. 


Tag 

Injektion. 
aktives Rinaer- 
serum 

Tier No. 2 

Tier No. 4 

Tier No. 5 

Tier No. 6 

d* 

£ 

H 

Zeit 

Shock 

d « 
B 

H 

Zeit 

Shock 

d< 

B 

s 

Zeit 

Shock 

Temp. 

Zeit 

Shock 

1. III. 

Tier 2: 2,5 ccm. 

60 

630 

18900 

63 

510 

16065 

40 

330 

6600 

53 

570 

15105 


Tier 4: 2,0 ccm 


1 






! 

i 






Tier 5 u. 6:1,0 ccm 













3. III. 

ebenso 

12 

120 

720 

16 

105 

840 

17il20 

1020 

23,135 

1553 

6. III. 

alle Tiere 2,0 ccm 

c; 

60 

180 

9 

75 

337 

241375 

4500 

13210 

1365 

9. III. 

alle Tiere 2,0 ccm 

31|360| 

5580|30,300j 

4500,33|360| 

5940,281 

36 

504 


lichkeit boten die anderen 3 Tiere dar. Sie reagierten zum 
erstenmal 47, bezw. 6 und lOmal starker als das zweite- und 
drittemal. Bei der 4. Injektion ist durchaus wieder ein An- 
steigen der Reaktionsfahigkeit zu verzeichnen, welche aber 
immer nur einen Bruchteil der ursprtlnglichen Empfindlichkeit 
ausmacht. Zeitlich weiter die Versuche auszudehuen, war 
wegen eventueller Anaphylaxie unmoglich. 

In ebenso schoner Weise lafit sich die Abnahme in der 
Empfindlichkeit der Tiere an den Hamolysinen des Pferde- 
serums demonstrieren. Sie reagieren auf die erste Injektion 
in der in Tabelle XI wiedergegebenen Weise. Gegen eine 


Tabelle XI. 


Tier 

Injektion 

Temp. 

Zeit 

Shock 

Intervall 

Injektion 

Temp. 

Zeit 

Shock 

19 

0,2 ccm aktiv 

10 

75 

375 

48 Stunden 

2.0 ccm aktiv 

0 

0 

0 

20 

0,2 „ „ 

6 

75 

225 

48 


2,0 „ 

11 

0 

0 

0 

21 

1,5 11 11 

5 

60 

150 

48 


2,0 „ 


0 

0 

0 

22 

1 S 

» jj 

8 

105 

420 

48 


2,0 „ 


0 

0 

0 

23 

1,0 „ „ 

8 

90 

360 

48 


2,0 „ 


0 

0 

0 

24 

1,0 „ „ 

6 

75 | 

225 

48 

19 

2,0 „ 

11 

0 

0 

0 


48 Stunden spater erfolgende Reinjektion waren sie voll- 
kommen refraktar. DaB die GesetzmaBigkeit dieses Verhait- 
nisses aber auch Ansnabmen erfahrt, beweisen die normalen 
Meerschweinchen der Zusammenstellung in Tabelle XII. Nach 
48 Stunden war ihre Empfindlichkeit eher etwas gesteigert. 
Dem in den frQheren Versuchsreihen festgestellten Ver- 
halten gegeniiber beweisen aber die einzigen 3 negativen 
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Tabelle XII. 


Tier | 

Injektion 


Zeit 

Shock- 

grofie 

Intervall 

Reinjektion 

Ta. 

Zeit 

Shock 

7 

aktiv. Rinderser. 
2 ccm 

71 

t 720' 

t 24440 

— 

— 

~ 

— 

— 

8 

dgl. 

55 

480' 

13200 

48 Stund. 

aktiv. Rinderser. 
0,2 ccm 

55 

570 

15 670 

9 

„ 1,5 ccm 

86 

t 720' 

t 19 040 

— 

— 

— 

— 

_ 

10 

» 1)5 » 

46 

570 

13110 48 Stund. 

krank 

krank 

krank 

krank 

11 

» 1,0 „ 

40 

600 

12000 

1 

48 „ 

aktiv. Rinderser. 
2 ccm 

70 

570 

19950 

12 

„ 1,0 „ 

39 

420 

8190]48 „ | 

dgl. 

40 

510 

10200 


Faile wohl wenig, so daB wir den folgenden Satz aussprechen 
miissen: 

In kurzen Intervallen (48—72 Stunden) wieder- 
holteinverleibteMengenvonHamolysinbedingen 
im allgemeinen eine betr&chtliche Abnahme der 
Empfindlichkeit von nicht sensibilisierten Nor- 
malmeerschweinchen. 

Endlich prfiften wir die Frage, ob das Ueberstehen 
der HSmolysinvergiftung Oder lediglich ^*as Kur- 
sieren groBerMengen artfremden, atoxischen An¬ 
tigens im Blutstrome als Erkl&rung fiir dieses PMnomen 
zul&ssig sei. Da die Beeinflussung der Empfindlichkeit durch 
Hamolysinwirkung scbon ans den eben mitgeteilten Versuchs- 
reihen hervorgeht, geniigte es, zur Kontrolle eine Reihe von 
Meerschweinchen, wie dies in den Versuchen der Tabelle XIII 


Tabelle XIII. 


& 

H 

Injektion 

Rinderserum 

cL 

£ 

H 

Zeit 1 

Shock 

Intervall 

Stunden 

Injektion 

Rinderserum 

H 

Zeit 

Shock 

Mittel- 

wert 

13 

2,0 ccm in aktiv 

0 

0 

0 

48 

2 ccm aktiv 

74 

510 

18870 

} 13530 

14 

2>0 ,, „ 

2 

30 

30 

48 


39i420 

8190 

15 

1)5 ,, i) 

0 

0 

0 

48 

2 ,, jj 

221330 

3630 

} 4335 

16 

1)5 ,, u 

0 

0 

0 

48 

2 

" ,, ,, 

28:360 

5040 

17 

1,0 „ 

4 

90 

180 

48 

o 

" ,, ,, 

811570 

23085 

J 13 792 

18 

1,0 „ 

0 

0| 

0 

48 

2 

* „ „ 

25|360 

4500 


geschehen ist, mit inaktivem Rinderserum vorzubehandeln nnd 
48 Stunden sp&ter aktives Serum nachzuschicken. Eine deut- 
liche Abnahme der Empfindlichkeit war in diesen Versuchen 
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wohl auch zu bemerken, indem Durchschnittswerte von 13 OCX), 
4335 und 13000 Einheiten erhalten wurden, so daB eine 
Reaktionsfahigkeit von 10000 im Mittel resultiert. Bedenkt 
man weiterhin die Tatsache, daB keines der Tiere starb. 
wfihrend bei gfinzlich unvorbehandelten Tieren immerhin ein 
gewisser Prozentsatz durch solche Hfimolysinmengen zugrunde 
geht, so wird auch dadurch eine Beeinflussung evident. Doch 
scheint sie keineswegs eine so macbtige zu sein wie dann, 
wenn die Wirkung groBer Hfimolysinmengen tiberstanden 
wurde. Weitere Versuche zur endgilltigen Klarung dieser 
Verhfiltnisse erscheinen hier noch notwendig. 

So weit die experimentellen Resultate. Was ihre Deutung 
anbetrifft, so mochten wir vor allem auf die seit langerer Zeit 
bekannte Tatsache erinnern, daB das Ueberstehen einer Pepton- 
vergiftung gegen eine neuerliche Peptoninjektion immun macht, 
und ferner auf die von Biedl und Kraus fiir den fiber- 
empfindlichen und intraperitoneal reinjizierten Hund entdeckte, 
von uns fur das anaphylaktische Meerschweinchen bestatigte 
Beobachtung hinweisen, wie das Ueberstehen eines anaphylak- 
tischen Shocks gleichfalls Peptonimmunitat bedingt, eine 
Peptonvergiftung andererseits eine bestehende Anaphylaxie 
aufhebt. Nehmen wir dazu noch die weitere, in dieser Arbeit 
aufgedeckte Unterempfindlichkeit antianaphylaktischer Tiere 
gegen Normalhamolysine und die Abnahme der Reaktions¬ 
fahigkeit normaler Tiere gegen denselben Kfirper bei Ein- 
spritzung in kurzen Intervallen, so mfichten wir darin 
insgesamt ein neues Beweismaterial ffir die 
mittlerweile schon von Doerr und Moldovan ge- 
machte Annahme einer Identitat des Normal- 
hamolysins mit dem Anaphylaxiegift erblicken. 
Ein strikter zwingender Beweis kann aber freilich auch daraus 
nicht abgeleitet werden. 

III. Beobaohtungen an einem Immunhamolyein. 

In einer vorgangehenden Mitteilung („Experimenteller 
Beitrag zur Kenntnis der Eiweifi-AntieiweiBreaktion“) haben 
wir in dieser Zeitschrift fiber Versuche berichtet, welche das 
Abbauvermogen der Seren sensibilisierter Meerschweinchen 
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gegen das Antigen der Vorbehandlung betreffen, und haben 
darauf hingewiesen, daB ahnliche Versuche auch mit dem 
hochwertigsten Prazipitinserum vom Kaninchen vollstandig 
fehlschlugen. Die3 war selbst dann der Fall, wenn wir nur 
einmal mit kleinen Dosen die Tiere praparierten, also unter 
Versuchsbedingungen arbeiteten, welche mit jenen beim Meer- 
schweinchen eingehaltenen vollstandig tibereinstimmten. Hin- 
gegen gelang es uns, nachdem wir Meerschweinchen durch 
ein sehr hochwertiges Prazipitinserum passiv anaphylaktisiert 
hatten, in ihrem Serum ein deutliches Abbauvermogen gegen 
das Antigen der Vorbehandlung zu konstatieren. 

Wir wiederholten diese Versuche nunmehr mit einem 
Immunserum vom Kaninchen, welches durch wiederholte Vor¬ 
behandlung mit Rindererythrocyten gewonnen worden war, 
also mit Immunhamolysin, und gliederten ihnen auch solche 
an, welche das Vorliegen einer organspezifischen, passiven 
Anaphylaxie priiften, wie eine solche der eine von uns 
(H. Pfeiffer) schon vor langerer Zeit bei der aktiven Ueber- 
empfindlichkeit der Meerschweinchen zuerst beschrieben hat 

Das Immunserum entstammte einem Kaninchen, welches 
wiederholt, das letzte Mai am 11. und 12. III. mit je 2 ccm 
einer 20-proz. Emulsion von wiederholt gewaschenen Rinder- 
blutkorperchen intraperitoneal vorbehandelt worden war. Am 
22. III. wurde das Tier entblutet und sein hamolytischer Serum- 
titer auBer an Rindererythrocyten auch an jenen des Meer- 
schweinchens bestimmt; das letztere deshalb, um im Reagenz- 
glasversuche Anhaltspunkte fur seine Giftwirkung gegen un- 
vorbehandelte Meerschweinchen zu gewinnen. Die Priifung 
erfolgte noch innerhalb der ersten 12 Stunden nach seiner 
Gewinnung. Seine kleinste, komplett lOsende Dosis gegen 
Rindererythrocyten betrug 0,04 ccm, wahrend 0,02 ccm noch 
deutlich hamolytisch zu wirken vermochten. Die Meer- 
schweinchenerythrocyten hingegen wurden nur von 1,0 ccm 
deutlich, aber nicht komplett gelost, 0,5 ccm 18ste spuren- 
weise, so daB die Wirkung im Reagenzglase etwa ebenso 
groB war, wie jene von normalem Pferdeserum. 

Weiterhin wurde sein Prazipitingehalt in doppelter Weise 
ausgewertet, einerseits an Rinderserum, andererseits an Hamo- 
globinlosungen vom Rinde. Als Ausgangslosung verwendeten 
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wir in der ersten Versuchsreihe konzentriertes Rinderserum, 
in der zweiten eine 10-proz. HSmoglobinlosung. Mit dem 
Immunserum wurde je in der Menge von 0,1 ccm unter- 
schichtet. Das Resultat moge aus der hier folgenden Tabelle 
abgelesen werden. 


Antigen menge 

Hamoglobinlosung 
(10 Proz.) 

Rinderserum 

1,0 

Niederschlag 

Niederschlag 

0,5 

0,25 


starke T?nibung 

0,13 


leichte „ 

0,07 


yy „ yy 

0,04 


i 

0,02 

» 

keine Triibung 

0,01 

jf 

yy yy 

0,005 

t) 

yy yy 

0,003 

starke Triibung 

yy yy 

0,002 

yy yy 

yy yy 

0,001 

yy yy 

u yy 


Wahrend also eine 10-proz. Hamoglobinlfisung vom Rinde 
noch fiber Verdfinnungen von 1:1000 hinaus angezeigt wurde, 
reagierte das Immunserum mit dem SerumeiweiB des Rindes 
nur mehr in 8-facher Verdfinnung. 

Das Abbauvermogen des Immunserums wurde in der in 
unserer letzten gemeinsamen Arbeit eingehaltenen Weise ge- 
prfift in der Menge von je 4 ccm an je 2 ccm der Hfimo- 
globinlfisung vom Rinde, SerumeiweiB vom Rinde und zu 
Kontrollzwecken auch am SerumeiweiB vom Pferde. Die Ent- 
eiweiBung nach 24 Stunden und die Prtifung mit der Biuret- 
probe lieferte ein vollkommen negatives Ergebnis, und das in 
vfilliger Uebereinstimmung mit alien bisher von uns unter- 
suchten Kaninchen-Immunseren, die inkoagulable Spaltprodukte 
von Peptoncharakter im Gegensatz zum Meerschweinchen nie 
zu bildeu vermochten. 

Nunmehr wurden 3 fiber 500 g schwere Meerschweinchen 
in Abstanden von 2 Stunden ausgeblutet und ihr Serum auf 
sein verdauendes Vermogen gegen Rinderhfimoglobin und 
SerumeiweiB und gegen Pferdeserum geprfift. Im Gegensatz 
zu den in unserer letzten Arbeit mitgeteilten Versuchen Helen 
diese negativ aus. Ein Abbau konnte nicht nachgewiesen 
werden. 
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Diese Differenz erklart sich unserer Meinung nach zwang- 
los aus dem Umstande, daB uns bei unseren friiheren Ver- 
suchen sehr hochwertige Prazipitinseren zur Verfiigung standen, 
wahrend das in Rede stehende hamolytische Immunserum viel 
weniger wirksain war. Da man bei der passiven Uebertragung 
des Abbauvermogens vom Kaninchen auf das Meerschweinchen 
ja das Serum der vorbehandelten Tiere priift, der einverleibte 
Immunkorper aber, wie wir wissen, sehr rasch an die Zellen 
verankert wird, so kann durch diese Probe nur uberschiissiges 
AntieiweiB nachgewiesen werden, welches noch frei im Blut- 
strome kursiert. 

DaB ein UeberschuB nur bei Sensibilisierung mit sehr 
hochwertigen Seren vorhanden ist, versteht sich von selbst. 
Unserer Meinung nach muB auch die hier zutage tretende 
Differenz mit dem Unterschiede in der Wertigkeit der beiden 
verwendeten Immunprodukte erklart werden. 

Hinsichtlich der durch das Immunserum an Meerschwein¬ 
chen erzeugten passiven Anaphylaxie machten wir unter Be- 
nutzung des anaphylaktischen Temperatursturzes zur Wert- 
bemessung der ShockgroBen die nachfolgenden, in Tabelle XIV 
wiedergegebenen Erfahrungen: 


Tabelle XIV. 


Vor- 

behandlung 

*3 


Reaktion 



Reaktion 


III. Re¬ 
injektion 

Reakt. 

> 

M 

3 

HH 

I. Reinjektion 

. 

— 

jH 

'3 

s: 

M 

CP 

o 

XI 

> 

3 

II. Re¬ 
injektion 

& 

*3 

SJ 

8 

£ 

> 

U 

3 

a 

3 

It* 

‘3 

\M 

x 

OQ 

2 ccm Kinder- 

A 

CM 

2 ccm 20-proz. 

71 

210 

7450 

24 h 

2,0R.-Ery 

7 

60 

210 

24 h 

2,0R.-Ery 

0 

0 

0 

immunhamo- 
lysin vom 
kaninchen 
dgl. 

24" 

Rinder- 

erythrocyten 

dgl. 

2 ccm Rinder- 

48 

210 

5040 

24 h 

dgl. 

jj 

10 

90 

450 

24 h 

dgl. 

0 

0 

0 

jy 

24 h 

12 

120 1 

720 

24 h 

41 

165 

3382 

24- 

yy 

0 

|0 

0 


24 h 

serum inaktiv 
dgl. 

8 

90 

360 

24 h 

J) 

23 

120 

1380 

24 h 

yy 

0 

0 

0 

0 

_ 


3 

30 

45 

_ 


_ 

_ 

_ 

_ 


_ 

_ 

_ 

0 

— 

Jf 

6 

60' 

180 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

_ 

0 

— 

2 ccm 20-proz. 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0 


Rinder- 

erythrocyten 

dgl. 

0 

0 

0 












Von den 4 gleichschweren Versuchstieren wurden 24 Stunden 
nach der Vorbehandlung mit je 2 ccm Immunhamolysin zwei, 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





756 


Hermann Pfeiffer und Sadanori Mita, 


Digitized by 


mit je 2 ccm 20-proz. Erythrocytenlosung, die beiden anderen 
mit je 2 ccm Rinderserum reinjiziert. Darauf reagierte die 
erste Gruppe mit 6245 E., die zweite mit 540 E. im Mittel, so 
daft die ShockgroBen der mit an sich ganz un- 
schadlichen Erythrocytenlosung reinj izierten 
Meerschweinchen die der anderen, mit Serum- 
eiweiB gepruften um das 11,5-fache fibertrafen. 

Schon daraus geht neuerlich die Giiltigkeit des Ge- 
setzes von der Or ganspezifitat und die MOglich- 
keit hervor, Hemoglobin und SerumeiweiB einer 
Tierart auch auf dem Wege der passiven Ana¬ 
phylaxis zu unterscheiden, wenn nur bei der an- 
gewendeten Technik eine quantitative Abwagung 
der Resultate mOglich ist. Das hier mitgeteilte Er- 
gebnis deckt sich vollkommen mit dem, welches auch von 
U. Friedemann, Doerr und Moldovan auf dem Wege 
der passiven Uebertragung der Ueberempfindlichkeit mitgeteilt 
wurde. 

Noch Uberzeugender werden die VerhAltnisse, wenn man 
den EiweiBgehalt der in beiden Versuchsgruppen reinjizierten 
Antigene berficksichtigt. Wir bestimmten ihn nachEssbach. 
Er betrug fflr die HamoglobinlOsung 3 Proz., ftir das Serum 
aber 6 Proz., also gerade das Doppelte. Nun hat sich in 
Versuchen des einen von uns (S. Mita), in welcher die Rolle 
der Antigenmenge fflr die GroBe des anaphylaktischen Shocks 
bestimmt wurde, erwiesen, daB bei Verdoppelung dieser die 
ShockgrOBen um mehr als das Doppelte zunehmen. Demnach 
wiirde sich, wenn in beiden Versuchsgruppen nicht nur mit 
den gleichen Fltissigkeitsmengen, sondern mit denselben An* 
tigenmengen geprflft worden ware, die oben erhaltene Ver- 
h&ltniszahl zugunsten der Spezifitat der Hftmoglobinanaphylaxie 
noch mehr als verdoppeln lassen. 

Auch das Verhalten der Tiere am nftchsten Tage, als sie 
alle mit derselben Erythrocytenlosung auf Antianaphylaxie 
gepruft wurden, lieB das Gesetz der Organspezifitat unschwer 
erkennen. Die zum zweitenmal mit Hamoglobin reinjizierten 
Tiere reagierten nunmehr ca. 20mal schwacher als das exte¬ 
rnal, die zuerst mit Serum, diesmal aber mit Hamoglobin be- 
handelten Tiere mehr als 5mal starker als am ersten Tage. 
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Auf eine dritte Einspritzung der, wie gesagt, fiir unvor- 
behandelte Tiere ganz unschadlichen Erythrocyten erfolgte 
iiberhaupt kein Ausschlag mehr. Die Tiere waren antiana- 
phylaktisch geworden. 

Das giftige Eigenvermogen, welches nach den Versuchen 
von E. Pick und Yamanouchi, Friedemann, Fried- 
berger, Doerr und Moldovan und unseren eigenen Re- 
sultaten einem Immunserum an sich innewohnt, gab sich da- 
durch zu erkennen, dafi die Tiere bei seiner Uebertragung auf 
2,0 ccm mit Durchschnittswerten von 3000 E. reagierten, eine 
ShockgroBe, welche nicht in Uebereinstimmung ist mit der 
oben angegebenen Wirkung des Immunserums auf Meer- 
schweinchenerythrocyten. 

IV. Ueber die Dififerenzieruiig von Batten- and Maaseblnt. 

Untersuchungen flber die MSglichkeit, verwandte Blut- 
arten mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion zu unterscheiden, 
haben bisher Trommsdorff, Uhlenhuth und Haendel 
veroffentlicht. Sie beniitzten als Kriterien die allgemeinen 
Krankheitserscheinungen, bezw. den anaphylaktischen Tod, als 
Reinjektionsmodus die Einspritzung der Antigene in das Herz. 
Auf diesem Versuchswege gelang es ihnen nicht, Ratten- von 
Mauseblut zu unterscheiden, welches sich mit Hilfe der Pr&- 
zipitinreaktion differenzieren liefi. Hingegen war eine Unter- 
scheidung von Hasen- und Kaninchenblut nach den Versuchen 
der letztgenannten Autoren mSglich. 

Es schien uns wichtig, dieses fur die forensische Praxis 
bedeutungsvolle negative Ergebnis mit Hilfe des feineren ana¬ 
phylaktischen Temperatursturzes nachzuprflfen in der Hoffnung, 
daB mit der MSglichkeit einer quantitativen Versuchstechnik 
analoge Verhaitnisse wie bei der Pr&zipitinreaktion auch hier 
aufgefunden werden konnten. Haben doch die klassischen 
Versuche von Doerr und Russ und Doerr und Moldovan 
den Beweis daffir erbracht, daB unter Einhaltung entsprechen- 
der Kautelen hier wie dort die Verhaitnisse ganz gleich liegen. 
Wenn wir in unseren Versuchen ihre Mafimethode fur den 
Immunkdrper nicht bentltzten, so geschah das deshalb, weil 
der Weg tiber die passive Anaphylaxie forensisch ungangbar 
ist und unter den Voraussetzungen gerichtlich-medizinischer 
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Untersuchungen nur eine solche quantitative Arbeitsmethode 
Wert besitzt, die eine exakte GrbBenbestimmung der bei der 
Reinjektion beobachteten Krankheitserscheinungen gestattet, 
gleichgflltig, ob sie zum Tode ffihren oder nicht! Dann war 
es uns aber auBerdem darum zu tun, auch an diesem Ver- 
sucbsbeispiele die jtingst wieder von Uhlenhuth und 
Haendel kurzerhand negierte Brauchbarkeit und Ueber- 
legenheit des anaphylaktischen Temperatursturzes zu demon- 
strieren. 

Von den 17 Versuchstieren, durchwegs 350—400 g schwere Meer- 
schweinchen, wurde zunachst an 4 unvorbehandelten Tieren die Toxizitat 
von Ratten- und Mauseblut in den zu unseren Versuchen verwendeten 
Mengen bestimmt. Entsprechend der Tatsaehe, daB Mauseserum fiber- 
haupt nicht, Rattenserum erst in der Menge von 0,5 ccm spurenweise Meer- 
schweinchenerythrocyten lost, vertrugen unvorbehandelte Tiere auch die 
intraperitoneale Injektion von je 2,0 ccm genuinen Vollblutes beider 
Species, ohne jede Reaktion. Von der Reinjektion mit inaktivem Serum 
standen wir in dem Falle ab und verwendeten genuines Vollblut, weil die Ge- 
winnung entsprechend groBer Mengen dieses Materiales bei der Kleinhcit der 
Tiere unsere Mit tel fiberstieg, Vollblut bei der Inaktivierung aber gerinnt. 
Die fehlende Giftigkeit beider Blutarten in den verwendeten Versuchsmengen 
fiir unvorbehandelte Tiere ermoglichte ohnedies ein einwandsfreies Arbeiten. 

Auf Grund unserer, O. Thomsens, U. Friedemanns und Doerrs 
Erfahrungen fiber die Organspezifitat der nach Serum- und Blutkorperchen- 
injektionen auftretenden Ueberempfindlichkeit geschah bei unseren Ver¬ 
suchstieren entsprechend dem Material der Reinjektion auch die Vorbe- 
handlung mit Vollblut, und zwar zweimal in den Mengen von 0,1 ccm in 
einem Intervall von 3 Tagen intraperitoneal. Die Modalitaten der Probe- 
einspritzung ergeben sich wie die Resultate aus Tabelle XV. 

Aus ihr ergibt sich, daB die Rattentiere, wie wir die mit 
Rattenblut vorbehandelten kurzweg nennen mochten, auf 
Rattenblut mehr als lOmal starker reagierteu, als MSuse- 
tiere, unter der Voraussetzung, daB Antigenmengen von 
2,0, bezw. 1,5 ccm zur Anwendung kamen. Die Umkehrung 
des Versuches lehrte unter sonst gleichen Versuchsbedingungen, 
daB im Gegensatze dazu die M&usetiere durch Mauseblut 4 
und 6mal so stark geschadigt wurden, wie die Rattentiere, 
so daB in alien Fallen ohne weiteres eine Unterscheidung 
beider Tiergruppen aus ihrem Verhalten bei der Reinjektion 
in ganz exakter Weise moglich war. Ganz besonders schon 
treten aber die betrachtlichen Unterschiede dann zutage, wenn 
wir, wie bei den letzten Versuchstieren, die Antigendosis noch 
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Tabelle XV. 


Tier No. 

Vorbehandlung: 
Blut von der 

*3 

E 

o 

HH 

Eeinjektion: 
Blut von der 

Temperatur- 

abnahme 

Zeit 

Shock 

Priifung auf Antiana¬ 
phylaxie nach 24 Std. 

Material 

Tempe¬ 
ra t ura b- 
nahme 

a 

Shock 

1 






2,0 ccm Eatte 

0 

0 

0 

. 




2 



_ 


— 

2,0 



0 

0 

0 





3 



_ 


— 

2,0 


Maus 

0 

0 

0 





4 



_ 


— 

2,0 



0 

0 

0 





5 

2mal 0,1 

ccm Eatte 

21 Tage 

2,0 


Eatte 

50 

+ 75 

f 48125 





6 


0,1 



21 „ 

2,0 

it 

Maus 

35 

195 

3413 





7 


0,1 


Mans 

21 „ 

2,0 

ty 


45 

240 

5 400 

• 




8 


0.1 



21 „ 

2,0 


Eatte 

27 

135 

1823 





9 


0.1 


Eatte 

21 „ 

1,0 



51 

420 

10710 

. 




10 


0,1 


Maus 

21 „ 

1,0 



15 

120 

900 

• 




11 


0,1 


Eatte 

21 „ 

1,5 

yt 

Maus 

27 

165 

2 227 



. 


12 


0,1 


Maus 

21 „ 

1,5 

ty 


57 

480 

13 680 





13 


0,1 

D 

Ratte 

21 „ 

1,0 

yt 

Eatte 

20 

t 45 

f49 550 

• 




14 


0,1 



21 „ 

1,0 

tt 

Maus 

0 

0 

0 

. 









2 h spiiter 

1,0 


Eatte 

12 

180 

1080 2,0 Ratte 

6 

6 

6 

15 

V 

0,1 

yy 

yy 

21 Tage,0,5 

fj 

Maus 

0 

0 

0 

. 


. 

. 






2 h spiiter 

1,0 

yy 

Eatte 

45 

255 

5 737 2,0 Eatte 

6 

0 

0 

16 


0,1 


Maus 

21 Tage 

0,5 

tt 

Maus 

35 

300 

5 250 2,0 Maus 

0 

0 

0 

17 


0,1 

1) 


21 

0,5 

f) 


55 

360 

9 900| 2,0 „ 

0 

0 

0 


niehr verringerten und nur 0,5 ccm einspritzten. Gegeu die 
genannte Menge Mauseblut zeigten die Rattentiere uberhaupt 
keine Reaktion, wahrend die Mausetiere ein Mittel von 7000 E. 
lieferten. Dafi diese Differenz nicht etwa auf ein Fehlen der 
Anaphylaxie der Rattentiere, sondern tatsiichlich auf die relative 
Spezifitat ihrer Ueberempfindlichkeit zuriickgefuhrt werden 
muBte, geht daraus hervor, dafi dieselben Rattentiere, die 
Mauseblut gegeniiber nicht reagierten, mit Rattenblut 2 Stunden 
spater ShockgroBen von 1080, bezw. 5737 E. zeigten. Die 
24 Stunden spater konstatierte, komplette Antianaphylaxie be- 
wies weiterhin die voile Berecktigung, die Reaktionen auf 
differente, wenn auch nahe verwandte anaphylaktische Prozesse 
zuruckzufiihren. 

Es gelingt demnach ohne weiteres, bei Be- 
nutzung einer, auch unter forensischen Voraus- 
setzungen brauchbaren, quantitativen Arbeits- 
methode und bei Reinjektion abgestufter An- 
tigenmengen,Ratten-undMauseblutvoneinander 
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ebenso zu unterscheiden, wie dies mit Hilfe der 
PrSzipitinreaktion mbglich ist. Hier wie dort 
ist entsprechend der nahen Verwandtschaft der 
Tiere ein „Uebergreifen“ der Reaktion erkenn 
bar, welches aber dann die Diagnose nicht mehr 
zweifelhaft machen kann, wenn man in der Lage 
ist, die Reaktionsbreiten, hier des TierkOrpers, 
dort des Immunserums im Reagenzglas exakt zu 
bewerten. 

Diese neuen, ebenso wie alle anderen hier und in vorher- 
gehenden Mitteilungen veroffentlichten Ergebnisse beweisen 
schlagend die Ueberlegenheit und Exaktheit unserer Versuchs- 
technik. Damit halten wir auch, ohne daB darflber weiter eine 
Polemik zu fflhren notwendig ware, die durch Experimente 
nicht gestutzte AeuBerung von P. Uhlenhuth und Haendel 
fiir erledigt, die Reaktion konne „jedenfalls fflr die forensische Be- 
nrteilung allein nicht ausschlaggebend sein“. Betonen mochten 
wir hier nur nochmals zwei Tatsachen: 1) daB H. Pfeiffer 
einealleinigeBenutzungderTemperaturreaktion, 
wenniiberhauptandereKrankheitserscheinungen 
vorhanden sind, nicht propagiert, im Gegenteile 
immer empfohlen hat, sie mit zu registrieren; 
2) daB aber freilich dann, wenn anaphylaktischer 
Tod oder schwere Krankheitserscheinungen bei 
bestehender Anaphylaxie fehlen, gleichgiiltig ob 
die Reinjektion in das Peritoneum oder (wirk- 
samer) in die Blutbahn erfolgte, die Ueber- 
empfindlichkeit in exakter und quantitativer 
Weise noch durch die Temperaturreaktion be- 
stimmt werden kann. Denn sie ist bei Einhaltung 
entsprechender Kautelen bis heute das empfind- 
lichste, exakteste und am einfachsten zu hand- 
habende Kriterium auf Ueberempfindlichkeit, 
welches wir besitzen. 

Zusammenfassung. 

Mit Hilfe des anaphylaktischen Temperatursturzes und 
der dadurch mbglichen quantitativen Bestimmung der Shock- 
grofien liefien sich die folgenden Tatsachen feststellen: 
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1) Starker toxisch und hamolytisch wirkendes Normal- 
Rinderserum besitzt grofieres sensibilisierendes Vermogen als 
fast atoxisches und nur schwach lOsendes Normal-Pferdeserum 
gegen Meerschweinchen. 

2) Der Verlust des Hamolysins eines artfremden Serums 
(von Rind und Pferd) durch Inaktivierung bei 57—60° C be- 
eintr&chtigt weder sein Sensibilisierungsvermogen, noch sein 
Vermogen, toxisch auf vorbehandelte Tier zu wirken. 

3) Die ReaktionsgroBen von sensiblen Tieren auf aktives 
Rinderserum (Normalhamolysin + Antigen) sind kleiner, wie 
die Reaktionswerte unvorbehandelter Tiere auf das Hamolysin, 
aber gleich den ShockgroBen vorbehandelter Tiere auf die 
Reinjektion inaktivierten Antigens. Es liegt deshalb die 
Vermutung nahe, daB bei der ersten Versuchsanordnung 
das Hfimolysin gar nicht zur Wirkung kommt, der toxische 
Effekt vielmehr als echter anaphylaktischer Shock lediglich 
auf Rechnung des an sich atoxischen Antigens gesetzt werden 
muB. 

4) Das Ueberstehen eines anaphylaktischen Shocks macht 
immun gegen eine innerhalb gewisser zeitlicher Grenzen 
folgende intraperitoneale Reinjektion von Normalhamolysin. 
Diese „Unterempfindlichkeit“, die neben der „Antianaphylaxie u 
besteht, ist nicht spezifisch, d. h. sie ist auch gegen die 
Hamolysine anderer Normalseren vorhanden, als jene waren, 
mit denen sensibilisiert und der Shock ausgelost wurde. 

5) Auch das wiederholte Ueberstehen von Vergiftungen 
durch Normalhamolysine macht nicht iiberempfindliche 
Tiere bis zu einem gewissen Grade refraktar gegen eine 
neuerliche Einverleibung. 

6) Durch Vorbehandlung mit Immunhamolysin vom Ka- 
ninchen kann bei Meerschweinchen eine passive, organ spezifisch 
gegen die betreffenden BlutkSrperchenarten eingestellte Ana- 
phylaxie erzeugt werden. 

7) Die Unterscheidung von Ratten- und Mauseblut ist 
mit Hilfe des anaphylaktischen Temperatursturzes sehr wohl 
raoglich. 
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_ Yerlag ron ftnstar Fischer in Jena. _ 

Vorlesungen Uber Infektion und Immunitat 

von Dr. Paul Th. Mflller, 

a. o. Professor der Hygiene an der Universit&t Graz. 

Drltte erwelterte und vermehrte Auflage. 

Mit 21 Abbildungen im Text. 

1910* Preis: 7 Mark, geb. 8 Mark. 

Urteile der Presse Uber die zweite Auflage (erschienen 1909): 

Deutsche militftrftrztl. Zeitschrift 1909, Heft 24: 

. . . Durch die Neubearbeitung ist das Werk wieder vOllig auf den heutigen 
Stand der WisBenschaft gebracht worden. Die Darstellung ist, wie das auch bereits 
in der fruheren Auflage der Fall war, trotz der nicht selten auBerordentlich schwer 
darstellbaren Materie, klar und spaonend, die Angaben Bind absolut zuverl&ssig und 
objektiv. Das Werk ist aufs warmste zu empfehlen, es ist nicht nur geeignet, den 
Anfknger in das Gebiet einzuffthren, es gibt auch dem Spezialisten mannigfache 
Anregung. 

Deutsche Tier&rztl. Wochenschrift, vom 13. Nov. 1909 

In eingehender, klarer und ftbersichtlicher Weise behandelt der Verfasser das 
groBe Gebiet der Infektion und Immunitat. Es werden in einzelnen Abschnitten 
abgehandelt: Wege der Infektion; Bakteriengifte, Verteilung und Lokalisation der 
Gitte im Organismus; Inkubationsdauer; Virulenz; Verhalten der Mikroor^anismen 
im infizierten TierkOrper; Phagozytose; die bakteriziden und globuliziden Wirkungen 
der KOrperflussigkeiten; die bakteriziden und globuliziden Serumwirkungen; die 
Opsonine; die aktive Immunisierung und ihre Folgen; die Antik&rper; Natur und 
quantitativer Yerlauf der Bindung zwischen Antigen und AntikOrpern, zwischen 
Toxin und Antitoxin; Lysine und Antilysine; Agglutinine und Prazipitine; Ehrlichs 
Seitenkettentheorie; Varianten der Seitenkettentnorie; Anaphvlaxie; Formen der 
antibakteriellen Immunitat; Ressistenzverminderung; Heilung der Infektionskrank- 
heiten; praktische Erfolge der Schutzimpfung und Serumtherapie; Anwendung der 
Immunitatsreaktionen zu diagnostischen Zwecken; Anwendung der Immunitatslehren 
und einige Probleme der Physiologie, Pathologie und allgemeinen Biologie. 

Anschaulich und uberzeugend wird der Stoff zum Verst&ndnisse gebracht; 
nur ungern legt man das Buch aus der Hand, wenn man sich darln vertieft hat 

Das ausgezeichnete Werk sei den Kollegen warm empfohlen. Goedecke. 
Therapeut Monatshefte. Sept. 1909: 

Von dem wohlbekannten Buch ist bereits die erste Auflage vorziiglich rezensiert 
worden. ... Es ist dem Verfasser als ein groBes Verdienst anzurechnen, daB er 
trotz der teilweise auBerordentlichen Schwierigkeiten dem Werk seinen Charakter 
als beste Zusammenfassung und klarste und zugleich anregendste Darstellung des 
groBen Gebietes gewahrt hat 

Gerade die neuen Kapitel sind besonders verst&ndlich und interessant geschrieben. 
Nicht nur der Fachmann wird mit Interesse die kritische Darstellung lesen, sondern 
auch der Anf&nger wird am besten an der Hand dieses Werkes sich in das grofie 
Gebiet, das ihn so leicht infolge der schwierigen Darstellun^smOglichkeit abschreckt, 
einarbeiten. Der Praktiker wird mit GtonuB und Nutzen sich in die Lekture ver- 
tiefen. Auch die mehr theoretischen Abschnitte bringen eine Fiille von Anregungen 
fftr die Diagnostik und Therapie. 

Zentralblatt fiir innere Medizin. 1909, No. 32: 

. . . Das Buch ist sehr ubersichtlich, im Gegensatz zu manchem das denselben 
Stoff behandelt, recht gut lesbar, und kann dem, der mit der Entwicklung der 
Immunitatslehre Schritt halten will, bestens empfohlen werden. Jedem Kapitel Bind 
Literaturfibersichten angefflgt Lommel (Jena). 

Technik der serodiagnostischen Methoden. 

Von Dr. Paul Th. MfLllcr, 

a. o. Professor der Hygiene an der Universit&t Graz. 

Drltte Auflage. 

Mit 7 Abbildungen im Text 

1910. Preis: gebunden und mit Schrelbpapler durehschossen 2 Mark. 
Oesterr. Aerzte-Zeitung. VII, Jahrg,, No. 14 vom 20. VII. 1910: 

Innerhalb kurzer Zeit hat das (durehschossen gedruckte) Buch seine dritte 
Auflage erlebt, ein Beweis dafur, daB es seinen Zweck erfuilt Fiir den, der keine 
. der frdheren Auflagen kennt, sei gesagt, daB die Technik, die Herrichtung der 
Utensilien etc. auf das minutidseste und prftziseste beschrieben ist, so daB das Buch 
in der Tat einen zuverlftssigen, nichts aufier acht lassenden Fdhrer darstellt . . . 
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